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Avant-propos 


Août 2009: les autorités chinoises annoncent les résultats des 
études cliniques qu’ils ont menées sur le virus de la grippe A 
H1N1 et révèlent qu’ils ont produit un vaccin en un temps 
record, bien avant les grandes firmes pharmaceutiques 
européennes. Une question se pose immédiatement: ce 
vaccin est-il de qualité similaire aux vaccins saisonniers contre 
la grippe ? Un journaliste la posera à un éminent spécialiste 
français des maladies infectieuses, le professeur Didier Raoult, 
qui répond qu’il n’y a pas de risques particuliers puisqu'il 
s’agit d’un vaccin à virus inactivé et que seuls les vaccins à 
virus vivant atténué peuvent poser problème. En effet, dans 
ce second cas, le virus étant capable de se multiplier dans 
l'organisme, il peut induire une infection pouvant être parfois 
sévère (voir le chapitre 1). 

Cette opinion émise par le professeur Raoult est 
certainement partagée par tous les virologues qui ne 
travaillent pas dans l’industrie du vaccin. C’était la mienne 
jusqu’en 1990, date à laquelle je rejoignis le laboratoire 
pharmaceutique Pasteur Mérieux Connaught, après avoir 
passé quatorze ans à l’Institut Pasteur. Je fus immédiatement 
impressionné par l’outil industriel destiné à la production 
des vaccins. Habitué à cultiver les virus dans des flacons 
d’une base de 25 cm’, je découvris la culture virale réalisée 
dans d'immenses biofermenteurs de 1 500 litres. Mais ce qui 
m'étonna le plus fut le laboratoire des contrôles: il y avait 


* Dans la suite de l’ouvrage, nous utiliserons les expressions techniques consacrées 
«vaccin inactivé » et «vaccin vivant atténué» pour designer ces deux types de vaccins. 
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autant de personnes engagées pour contrôler les vaccins 
qu'il y en avait pour les produire. Je m’aperçus par la suite 
que la durée des contrôles, qui peut aller jusqu’à un an pour 
certains vaccins, constitue le paramètre limitant dans le 
cycle de production de ces derniers. Que faisaient donc mes 
collègues pharmaciens dans leur bunker du laboratoire des 
contrôles ? C’est ce que l’on sera amené à découvrir dans cet 
ouvrage. Dès à présent, évoquons la préoccupation majeure 
des industriels des vaccins: la présence de virus contaminants 
apportés notamment par les matières premières composant 
ces vaccins ou par les techniciens de production, virus qui 
pourraient au final se retrouver dans les vaccins. 

Au préalable, découvrons brièvement ce monde industriel 
bien particulier et l’étonnante aventure industrielle qui lui a 
donné naissance. Jusqu’à la fin des années 1980, les vaccins 
représentaient une activité marginale dans le monde de 
l’industrie pharmaceutique, leur chiffre d’affaires étant inférieur 
à 5% de celui de la pharmacie mondiale. La production des 
vaccins était contrôlée par de petits laboratoires publics, 
comme l’Institut Pasteur pour la France. De nombreux pays 
possédaient leur propre unité de production, à usage national. 
Très peu d’industriels s’étaient lancés dans ce segment peu 
lucratif. Le vaccin était considéré comme une activité à caractère 
humanitaire, dont le plus grand nombre de pays possible 
devait bénéficier, certains étant aidés par des organismes 
internationaux comme POMS. Pourtant, l’industrie du vaccin 
connut un renouveau spectaculaire, lié à deux événements 
majeurs. 

À partir des années 1990, un changement s’opéra, qui 
coïncida avec la chute du mur de Berlin et l'effondrement du 
bloc soviétique, dont de nombreux pays étaient producteurs de 
vaccins destinés non seulement à être utilisés localement, mais 
aussi à être exportés dans les pays dits «satellites» et à être 
fournis à des organismes internationaux comme l'UNICEF 
Le changement politique et économique que connaissent 
alors les pays du bloc soviétique conduit ces derniers à ne 
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plus considérer l’industrie du vaccin comme une priorité. Il 
est désormais plus intéressant pour eux de s’approvisionner 
sur le marché international à des prix très compétitifs pour des 
produits de qualité répondant aux normes internationales. Les 
industriels occidentaux doivent alors répondre à une hausse 
spectaculaire et soudaine des besoins en vaccins. 

La seconde cause de ce renouveau industriel est l’arrivée 
de vaccins nouveaux à des prix élevés, par exemple le vaccin 
anti-pneumococcique conjugué (Prevenar®), apparu au début 
des années 2000 qui connut un immense succès (son chiffre 
d’affaires annuel mondial est supérieur à 1 milliard d’euros). 
Il s’agit là d’une véritable révolution dans le monde du vaccin. 
D’autres paramètres ont favorisé l’augmentation des prix des 
vaccins (en particulier leur pénurie), si bien que leur marché est 
passé d’un chiffre d’affaires de 2 milliards de dollars en 1992 
à 14 milliards en 2007 (ce qui correspond à une croissance 
annuelle comprise entre 13 et 14%), avec une prévision de 
25 milliards pour 2017 

Au cours de cette période, l’industrie du vaccin fut donc 
enfin reconnue. Les grandes compagnies pharmaceutiques 
ayant fait l’acquisition de tous les laboratoires indépendants, 
aujourd’hui, les cinq plus grands laboratoires pharmaceutiques 
assurent à eux seuls plus de 70% des ventes de vaccins dans le 
monde. Il s’agit de Pfizer, Novartis, GlaxoSmithKline (GSK), 
Sanofi-Aventis et Merck, que nous appellerons dans cet ouvrage 
les big pharma. 

Ce n’est pas uniquement pour des raisons financières que 
le vaccin connaît ce succès, mais aussi en raison du lien 
constaté entre état sanitaire et développement économique. 
Jusqu'à ces dernières années, les économistes et les 
responsables de la santé considéraient que l’amélioration du 
développement économique induisait une amélioration de la 
santé. Or des études récentes sur le paludisme réalisées dans 
des pays pauvres d'Afrique ont révélé que l’amélioration 
de la santé était un paramètre qui pouvait être déterminant 
dans le développement économique d’un pays. Les grands 
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organismes humanitaires, et notamment la Fondation Bill- 
et-Melinda-Gates (voir le chapitre 4), Pont bien compris 
en se lançant dans une croisade visant à améliorer la santé 
par la prévention des maladies infectieuses au moyen de la 
vaccination. Cette approche n’est pas seulement humanitaire, 
puisque l’on s’attend au développement économique des 
pays qui bénéficient de cette aide. Un tel apport de moyens 
financiers nouveaux apporte un dynamisme exceptionnel au 
développement des vaccins. 

On le voit, les vaccins s’inscrivent dans la globalisation de 
l’économie mondiale. En bénéficieront en premier lieu les pays 
les plus pauvres et... les donateurs les plus audacieux. 

Au fil des chapitres de cet ouvrage, nous découvrirons 
l’histoire des vaccins viraux au travers de ses principaux 
épisodes. 

Il nous est apparu indispensable de présenter, dès le 
premier chapitre, un résumé des techniques de production 
de ces vaccins. Cette production fut longtemps réalisée sur des 
animaux, ce qui constituait une forte contrainte qui en freina 
le développement. Il fallut attendre l’avènement de la culture 
des cellules, au début des années 1950, pour que l’industrie 
du vaccin contre les maladies virales prenne un réel essor. Le 
premier bénéficiaire en fut le vaccin contre la poliomyélite. 
La culture des cellules s’accompagnant d’importantes 
applications industrielles, on ne s’étonnera pas de découvrir 
une extraordinaire saga, qui associe intérêts financiers, 
filouterie et scandales. La production des vaccins viraux n’en 
connut pas moins une véritable révolution industrielle au 
début des années 1980, grâce à la multiplication des cellules 
sur des microbilles en suspension dans des biofermenteurs de 
grande capacité. 

Le deuxième chapitre révèle l’étonnante découverte, 
faite en 1960, d’un virus simien apporté par les cultures de 
cellules de rein de singe utilisées pour produire le vaccin 
contre la poliomyélite, le premier à être produit non plus 
sur des animaux, mais sur des cultures cellulaires. Le virus 
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contaminant, qui se révéla capable d’induire des tumeurs 
chez les animaux, fut administré avec le vaccin à des millions 
d'enfants, notamment aux États-Unis. Par chance, cela n’eut 
aucune conséquence en termes de santé publique. Cet incident 
explique la place particulière que tient le vaccin contre la 
poliomyélite dans cet ouvrage, car il a fortement influencé le 
développement des vaccins ultérieurs. Il changea l’histoire des 
vaccins: il ne s’agissait plus de s'intéresser uniquement à leur 
principe actif, mais également à l’ensemble de leurs composés. 
Cet épisode explique que des journalistes se soient interrogés, 
de manière rétrospective, à propos de l’émergence du sida: ne 
serait-elle pas le résultat des campagnes de vaccination contre 
la polio réalisées en Afrique centrale dans les années 1960 
avec un vaccin préparé sur des cellules de singe qui auraient 
été porteuses d’un virus précurseur du VIH? L'hypothèse est 
audacieuse, mais sera finalement infirmée par les chercheurs. 

Les chapitres suivants se réfèrent à l’histoire de quelques 
vaccins contre les grandes maladies virales. Le lecteur pourra 
les aborder dans l’ordre qu’il souhaite. J’ai toutefois choisi 
de commencer par la rage, qui fait l’objet du chapitre 3, et 
de montrer le rôle déterminant qu’ont joué des équipes de 
recherche françaises —- à commencer par celle de Louis 
Pasteur — et des industriels français dans la mise au point du 
vaccin antirabique. 

Le vaccin contre la fièvre jaune, que j’aborde dans le 
chapitre 4, est le résultat d’une étonnante collaboration, que 
l’on souhaiterait plus fréquente, entre chercheurs américains et 
français. Enregistré pour la première fois en 1936, ce vaccin est 
resté inchangé depuis cette date et n’a jamais été concurrencé. 
Considéré comme le vaccin le plus sûr et le plus efficace, il a 
été administré à des centaines de millions de personnes, sans 
problème particulier jusqu’à la fin des années 1990, date à 
laquelle de graves accidents ont été rapportés, dont certains 
furent mortels, principalement chez les personnes âgées, sans 
que l’on en ait encore compris les causes. La fièvre jaune 
embrase à nouveau l’Afrique et l Amérique du Sud depuis la 
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fin des années 1980 et son virus pourrait se répandre également 
dans les différentes parties du monde où le moustique vecteur, 
Aedes aegypti, est présent. Pour faire face à cette menace et 
bloquer le virus à la source, un plan de rattrapage fondé sur la 
vaccination de masse a été mis en place en 2005, grâce à un 
financement octroyé par la Fondation Bill-et-Melinda-Gates, 
qui agit au travers d’un groupement appelé GAVI. Cet épisode 
nous offre l’occasion de présenter le rôle décisif que joue le 
mécénat privé international dans la lutte contre les maladies 
infectieuses dans les pays tropicaux. 

L'actualité aidant, le chapitre 5 est consacré à la grippe. En 
2006, j'avais écrit, en collaboration avec Catherine Lacroix- 
Gerdil, un ouvrage intitulé Grippe aviaire : sommes-nous prêts ?° 
Dès la parution de cet ouvrage, jen avais envisagé une suite 
(qui aurait pu s’intituler La Grippe aviaire, cing ans après), afin 
de comparer les ambitions affichées en 2006 pour lutter contre 
la pandémie et les résultats obtenus quelques années plus tard. 
C’est ce bilan que je présente ici. La première surprise fut 
d'ordre épidémiologique : tandis que le virus H5N1 est resté 
confiné dans des foyers très limités, c’est un virus d’origine 
porcine, le fameux virus de la grippe À H1N1, qui a émergé. 
Ces circonstances ont amené les industriels non seulement 
à augmenter considérablement les capacités mondiales de 
production, mais également à mettre au point des vaccins 
plus efficaces grâce à l’utilisation de nouveaux adjuvants. On 
découvrira comment cet effort a été perçu et quelles sont les 
conséquences présentes et futures de cette pandémie dans le 
monde des vaccins contre la grippe. 

La plus belle page de l’histoire des vaccins est sans conteste 
l'éradication de la variole, annoncée en 1977 par l'OMS. Elle 
fut obtenue grâce au vaccin découvert par Edward Jenner 
en 1796. La variole demeure la seule maladie infectieuse 
éliminée par Homme. Ce succès fut suivi, à partir de 1988, 


* Jean-François Saluzzo, Catherine Lacroix-Gerdil, Grippe aviaire: sommes-nous prêts ?, 
Paris, Belin, 2006. 
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d’une tentative d’éradication d’une autre redoutable virose, la 
poliomyélite, relatée au chapitre 6. Ce combat, que l’on croyait 
aisé, est loin d’être gagné. La cause pourrait en être le vaccin 
polio oral lui-même. 

Le développement des vaccins passe par différentes étapes : 
choix technique, essais sur animaux, études cliniques chez 
l'Homme. L'étape décisive précédant la commercialisation 
d’un vaccin est la démonstration de son efficacité au cours 
d’études réalisées sur un nombre limité de volontaires. 
Pour illustrer cette phase, nous avons choisi de présenter, 
dans le chapitre 7, le vaccin contre l’hépatite B, en raison 
d’abord de la personnalité de son principal investigateur, 
Wolf Szmuness, un Polonais d’origine juive qui connut 
la guerre et le goulag, et qui décida de consacrer sa vie 
professionnelle au virus de l’hépatite B après avoir soigné 
son épouse atteinte de cette grave maladie infectieuse. C’est 
aux États-Unis que Szmuness put réaliser son rêve: valider 
le vaccin contre l’hépatite B. Il y parvint en associant à 
l’étude clinique la communauté homosexuelle de la ville 
de New York, fortement touchée, et qui fut ainsi préparée à 
faire face avec la même solidarité à un nouveau défi, celui 
du sida. 

Nous ne pouvions passer sous silence le vaccin, très attendu, 
contre le sida, qui fait l’objet du chapitre 8. Durant des années, 
sa venue prochaine a été annoncée, jusqu’à ce que, en 2008, 
pour la première fois, les chercheurs avouent qu'aucun 
candidat vaccin alors en cours de développement n’avait de 
chance d’aboutir. Pourtant, en 2009, un petit espoir s’est levé: 
un vaccin testé en Thaïlande a entraîné une diminution des 
infections de 31,2%. Pour être modeste, ce résultat n’en est pas 
moins encourageant. 

Enfin le dernier chapitre (chapitre 9) est dédié aux «affaires ». 
Les accusations des opposants à la vaccination ne portent ni 
sur une anomalie de production (erreur de dosage du principe 
actif, mauvaise inactivation virale, retour de la virulence) ni 
sur la contamination d’un vaccin par un organisme étranger, 
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mais sur l'association des vaccins à des maladies dont l’origine 
est inconnue, comme la mort subite du nourisson (dans les 
années 1970), le syndrome de la guerre du Golfe (1991), le 
syndrome de fatigue chronique (1995), etc. Nous avons 
limité notre récit à deux sujets particulièrement sensibles et 
d'actualité. Tout d’abord les soupçons selon lesquels les vaccins 
- ou plus exactement le vaccin contre la rougeole et le mercure 
contenu dans certains vaccins — pourraient être responsables de 
l'autisme. Nous verrons comment ces deux paramètres ont été 
mis hors de cause. Mais le mal est fait: des enfants sont décédés 
faute d’avoir été vaccinés contre la rougeole. Ce chapitre 
illustre le danger que représente, sur des sujets aussi sensibles, 
une information erronée ou fondée sur des connaissances 
scientifiques incomplètes, et relayée par les médias. L'autre 
affaire est purement française : il s’agit de l’incrimination du 
vaccin contre l'hépatite B dans le déclenchement de la sclérose 
en plaques. Cette affaire politico-scientifique très médiatisée 
a été saisie par la justice. Que reproche-t-on au vaccin ? aux 
industriels qui le produisent ? Le lecteur découvrira qu’il n’existe 
aucune relation établie entre le vaccin contre l’hépatite B et 
la sclérose en plaques, et que l'affaire portée devant la justice 
concerne tout particulièrement la publicité qui a été faite lors 
du lancement de la campagne de vaccination en 1994. 


Ce livre se veut le récit d’un scientifique candide qui découvre 
le monde du vaccin et celui de l’industrie pharmaceutique. On 
n’y trouvera donc aucun élément concernant les vaccinations 
à pratiquer, leur calendrier, leurs effets indésirables, les 
recommandations vaccinales... 
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Chapitre 1 


La production des vaccins 
contre les virus 


L'âge du bricolage microbiologique 


Avant de nous intéresser en détail à la production des vaccins 
viraux, présentons rapidement les propriétés bien particulières 
des virus et leurs conséquences sur le concept même de vaccin 
viral. 

À la fin du xix* siècle se produisit la révolution 
microbiologique incarnée par Louis Pasteur et ses disciples. À 
cette époque, les scientifiques se livraient une course effrénée 
pour la découverte de nouveaux germes. Deux groupes de 
microbes responsables de maladies infectieuses étaient alors 
décrits : celui des bactéries et celui des virus. Parmi les bactéries, 
on recense des germes tels que les bacilles de la typhoïde, du 
tétanos, de la diphtérie ou encore du choléra. Leurs principales 
caractéristiques : on peut les observer au microscope optique 
et les cultiver dans des «bouillons de culture». À l’opposé, 
les virus sont de trop petite taille pour être visibles avec les 
microscopes d'alors -— il faudra attendre les années 1940 et la 
mise au point du microscope électronique pour pouvoir enfin 
les observer -— et ils ne se cultivent pas. 
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Comment la présence d’un virus pouvait-elle être détectée 
à cette époque ? Prenons l’exemple de la rage: l’inoculation 
de la salive d’un animal enragé à un animal sain, un chien ou 
un lapin, provoquait la maladie, qui était donc transmissible 
d'animal à animal. Une fois la maladie reproduite, les chercheurs 
en déduisaient qu’ils étaient en présence d’un germe, mais, 
malgré leurs efforts, celui-ci demeurait invisible. Une propriété 
remarquable complétait alors cette notion de germe invisible et 
transmissible : même après avoir été passée au travers d’un filtre 
très fin, la salive d’un chien enragé continuait à transmettre la 
maladie. On parlait alors d’«agent ultra filtrant» (le premier 
nom attribué aux virus). On s’en doute, les premiers virologues 
furent particulièrement frustrés de ne pas pouvoir observer les 
virus qu’ils venaient de découvrir et de devoir faire appel à des 
expérimentations complexes sur des animaux pour multiplier 
ces agents infectieux mystérieux. 

La difficulté à cultiver les virus eut pour conséquence 
le retard important que prit la virologie par rapport à la 
bactériologie, notamment dans son application vaccinale. Dans 
les années 1930, seulement deux vaccins contre les maladies 
virales étaient disponibles, les vaccins contre la variole et 
contre la rage, tandis que l’on comptait un grand nombre 
de vaccins contre les maladies dues aux bactéries: typhoïde 
(1896), choléra (1896), peste (1897), diphtérie (1923), tétanos 
(1927), tuberculose (1927), coqueluche (1926). 

Pendant près de cinquante ans — entre 1900 et 1950 - les rares 
vaccins viraux disponibles furent préparés sur des animaux 
vivants: sur flancs de génisses pour la variole, sur cerveaux 
de moutons pour la rage, sur œufs fécondés pour la fièvre 
jaune et la grippe, sur cerveaux de souris pour l’encéphalite 
japonaise. L’avènement des cultures cellulaires à partir des 
années 1950 donna un essor à la virologie. Une nouvelle page 
du développement des vaccins s’ouvrit, notamment avec le 
vaccin contre la poliomyélite, qui était très attendu. Mais les 
techniques de culture, encore rudimentaires, ne permirent pas, 
dans un premier temps, la production de vaccins à grande 
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échelle. La naissance de l’industrie des vaccins contre les 
maladies virales ne date que de 1975 environ. Elle fut autorisée 
par avènement et le développement de nouvelles technologies 
fondées sur la culture des cellules sur des microbilles, dans des 
biofermenteurs. 

Ce lent processus d'évolution technique s’est accompagné 
d’une amélioration permanente de la qualité et par conséquent 
de la sécurité des vaccins. 

Mais revenons aux conditions particulièrement difficiles 
qui ont précédé la culture des cellules : comment les premiers 
vaccins viraux ont-ils pu être développés ? Leur production 
industrielle ne pouvait alors se faire, nous l’avons vu, qu’en 
utilisant des animaux. Des stratégies complexes et spécifiques 
à chaque virus furent utilisées par les chercheurs. Néanmoins, 
au final, ces vaccins se répartissent en deux groupes: celui des 
vaccins vivants atténués et celui des vaccins inactivés. 

Le premier groupe comprend de nombreux vaccins: fièvre 
jaune, polio (par voie orale), rougeole, varicelle, oreillons, 
rotavirus, encéphalite japonaise. Il résulte d’une approche 
empirique qui consiste à modifier un virus pathogène pour 
l'Homme en lui faisant subir des multiplications successives, 
pour le transformer en un virus inoffensif. Les premiers 
vaccins vivants atténués furent développés à une époque 
où les connaissances sur la biologie des virus étaient très 
restreintes. L’avènement de la biologie moléculaire nous a 
permis de découvrir, dans les années 1970, une propriété 
essentielle des virus : leur aptitude à muter à forte fréquence 
lors de leur multiplication. En effet, contrairement aux 
bactéries, beaucoup plus stables qu’eux, les virus évoluent très 
rapidement. Et les mutations d’un virus sont particulièrement 
fréquentes lorsque ce dernier doit franchir une barrière 
d'espèce. Dans les années 1930, les chercheurs de la Fondation 
Rockefeller, aux États-Unis, ont adapté le virus de la fièvre 
jaune (virus qui, naturellement, n’infecte que les primates et 
les moustiques) aux souris, puis aux œufs fécondés - que, 
dans notre jargon, nous qualifions d’œufs «embryonnés», une 
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expression que nous reprendrons tout au long de cet ouvrage. 
Le virus subit alors de nombreuses mutations pour s’adapter 
à ces hôtes nouveaux. Et les chercheurs purent constater que, 
par hasard -— ou par chance -, au bout d’un certain nombre 
de passages sur ces espèces animales, le virus avait perdu 
son aptitude à provoquer la maladie chez Homme. Ainsi est 
né le vaccin contre la fièvre jaune 17D (voir le chapitre 4). 
Les termes «hasard » et «chance » s’imposent dans ce cas. En 
effet, par la suite, les diverses tentatives de reproduction de 
cette expérimentation dans des conditions similaires n’ont 
jamais permis d’obtenir un virus atténué. Le vaccin fièvre 
jaune 17D est donc unique. 

Les autres vaccins viraux vivants atténués contre diverses 
maladies virales ont été obtenus de façon similaire, en 
réalisant des passages en série du virus jusqu’à l’obtention 
d’un candidat vaccin. Ce dernier est ensuite expérimenté chez 
l'animal, puis chez l'Homme, pour vérifier son atténuation. 
Les vaccins vivants atténués présentent l’immense avantage 
de permettre la multiplication du virus chez l'Homme sans 
induire la maladie, tout en stimulant puissamment le système 
immunitaire, conférant ainsi une protection solide, parfois 
avec une seule dose vaccinale (tel est le cas notamment du 
vaccin contre la fièvre jaune), parfois avec 2 doses (rougeole, 
rubéole, encéphalite japonaise). Leur inconvénient majeur est 
leur aptitude à induire des effets indésirables pouvant, dans 
des cas extrêmement rares, être dangereux pour la personne 
vaccinée (voir le chapitre 4). 

Le second groupe de vaccins, celui des vaccins inactivés, 
répond à une autre logique : le virus pathogène pour l'Homme 
est traité par des agents chimiques ou par la chaleur afin 
de le rendre inerte, c’est-à-dire incapable de se multiplier 
chez Homme. C’est par exemple le cas du vaccin contre 
la rage, l’agent chimique qui inactive le virus étant la béta- 
propiolactone ou le formol. Outre la rage, plusieurs vaccins 
entrent dans ce groupe: polio injectable, grippe, hépatite A. 
En apparence faciles à obtenir, puisqu'il n’y a pas à modifier 
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le virus mais seulement à l’inactiver, ces vaccins présentent 
l'inconvénient d’être faiblement immunogènes. Ils doivent 
donc contenir une importante quantité de virus (parfois 
impossible à obtenir), il est nécessaire d’administrer plusieurs 
doses vaccinales et la stimulation du système immunitaire 
ainsi obtenue est d’une durée nettement inférieure à celle que 
procurent les vaccins vivants atténués. 

Ces notions de base étant acquises, nous pourrons 
comprendre les principes régissant la production industrielle 
des vaccins. 


Les vaccins préparés sur des animaux 


L'idée de protéger des individus contre une maladie infectieuse 
est très ancienne. En Chine, au XI° siècle, on prélevait des 
croûtes de sujets atteints de la variole, on les maintenait à la 
température ambiante pendant un mois, puis on les broyait 
et on les mélangeait à des plantes. La poudre ainsi obtenue 
était insufflée par voie nasale, afin de provoquer une maladie 
atténuée destinée à protéger contre la redoutable variole. On 
s’en doute, cette pratique, dénommée « variolisation », était 
dangereuse. Elle connut pourtant un réel succès et fut même 
introduite en Europe au XVIII: siècle. 

La variolisation fut remplacée par la vaccination, dont le 
père est le docteur Edward Jenner: ayant constaté que les 
sujets contaminés par des vaches atteintes par le virus cowpox 
(un virus de la même famille que celui de la variole) étaient par 
la suite réfractaires à la variole, après de longues recherches, 
Jenner mit au point la pratique qui devint la vaccination. Le 
premier à en bénéficier fut le petit James Philip. Le 14 mai 
1796, Jenner lui inocula au bras du pus provenant d’une 
pustule prélevée chez une jeune fermière contaminée par le 
cowpox. Quelques jours plus tard, une lésion caractéristique 
de l'infection est apparue au point d’inoculation. Jenner 
attendit ensuite un an avant de pratiquer l’inoculation du virus 
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de la variole sur le jeune James, avec succès: l’enfant ne fut 
pas malade, il était protégé. La première vaccination avait été 
réalisée avec succès. 

Comme il était alors difficile d'obtenir des animaux 
porteurs de cowpox, Jenner pratiquait ce que l’on appelle la 
vaccination «de bras à bras»: lorsqu'un enfant était vacciné, 
il développait une pustule à l’endroit où le vaccin avait été 
effectué ; on prélevait alors le liquide contenu dans la lésion, 
avec lequel on vaccinait d’autres enfants — on parle alors de 
«passages» successifs. Jenner démontra de la sorte que la 
maladie ainsi créée chez l’homme, et à laquelle il donna le 
nom de «vaccine», était transmissible en série. Cette pratique 
de vaccination fut généralisée et diffusée à travers le monde. 
Lorsque le roi d'Espagne Charles IV, dont la fille avait été 
atteinte de variole, voulut que ses colonies bénéficient de la 
vaccination jennérienne, une expédition fut organisée à bord 
de la Maria-Pinta. Vingt-deux orphelins âgés de trois à neuf 
ans furent recrutés. Le premier jour, deux d’entre eux furent 
vaccinés. Puis, tous les dix jours, deux nouveaux enfants étaient 
vaccinés à l’aide du pus frais prélevé sur ceux qui avaient été 
précédemment vaccinés. On disposa ainsi du virus vivant à 
la fin du voyage à Porto Rico, ce qui permit d’effectuer les 
vaccinations tant attendues. Ce succès amena à conduire de 
nouvelles expéditions afin d’introduire la vaccination dans les 
colonies espagnoles d’Asie. 

On s’en doute, cette pratique de vaccination de bras à bras 
était dangereuse. En effet, il était possible de transférer en 
même temps d’autres maladies infectieuses dont le donneur 
pouvait être porteur, comme la tuberculose ou la syphilis. 
De dramatiques épidémies furent ainsi recensées. En 1861, à 
Rivalta (dans le Piémont italien), quarante-six enfants furent 
vaccinés à partir du contenu d’une pustule prélevé chez un 
enfant dont on s'aperçut plus tard qu’il était syphilitique ; 
trente-neuf d’entre eux contractèrent la syphilis. Il s’agit 
d’un exemple parmi bien d’autres, qui furent d’autant plus 
dramatiques qu’il s'agissait le plus souvent d’enfants. 
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Il devint alors nécessaire de substituer la vaccination 
interhumaine par un vaccin d’origine animale. En 1810, à 
Naples, Gennaro Galbiati cultiva le virus de la vaccine sur 
une génisse qui servit ensuite à la vaccination. La méthode 
fut exportée dans le monde entier. En France, en décembre 
1864, une génisse inoculée à Naples arriva en gare de Lyon- 
Perrache, où elle fut accueillie par tous les membres du congrès 
de médecine et de nombreux hommes politiques. 

Selon quelle technique la préparation vaccinale était-elle 
produite ? On rasait le flanc d’une génisse et on lavait la zone 
d’inoculation, sur laquelle on effectuait une multitude de 
scarifications. On badigeonnaïit ensuite cette zone avec une 
suspension de virus de la vaccine. La peau dénudée devait 
alors être soigneusement massée afin de permettre au virus 
de pénétrer dans les lésions. Au cinquième jour, moment 
où la culture du virus avait atteint son plein développement, 
les flancs de la génisse étaient désinfectés et, à l’aide d’une 
curette, on récoltait les éléments vaccinaux : lymphe, croûte, 
tissu dermique. On obtenait ainsi un produit visqueux, la 
pulpe vaccinale. Pour éviter sa coagulation, on y ajoutait de 
la glycérine, qui avait en outre un effet bactéricide sans pour 
autant altérer l’activité du virus. La pulpe était alors broyée, 
puis tamisée, afin d'obtenir un produit sirupeux : le vaccin. Ce 
dernier devait ensuite subir différentes épreuves de contrôle 
avant de pouvoir être commercialisé. Cette technique a subi 
des améliorations successives au cours de sa longue histoire, 
mais c’est bien ce vaccin produit sur flan de génisse qui permit 
d’éradiquer la variole en 1977. 

Le vaccin contre la variole est un exemple particulièrement 
probant de vaccin produit sur des animaux. Ce n’est pas le 
seul — nous avons déjà cité les vaccins contre la rage (produit 
à partir de cerveaux de moutons; voir le chapitre 3), la fièvre 
jaune (produit à partir d'œufs fécondés; voir ci-après et le 
chapitre 4), la grippe (produit à partir d'œufs fécondés; voir 
le chapitre 5) et l’encéphalite japonaise (produit à partir de 
cerveaux de souris). De nos jours, ces virus continuent à être 
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produits sur ces mêmes supports animaux. C’est également le 
cas des vaccins contre les oreillons et la rougeole, produits à 
partir d'œufs fécondés. 


Une production sur des œufs embryonnés 


Une technique révolutionna l’histoire des vaccins viraux. 
Elle fait appel à des animaux, ou plus exactement à des 
embryons. 

Au début des années 1930, aux États-Unis, le docteur 
Ernest Goodpasture proposa d’étudier la possibilité de cultiver 
le virus de la variole aviaire, ou virus folwpox, sur des œufs 
embryonnés. La technique était relativement simple: les 
œufs étaient placés dans un incubateur ; entre le dixième et 
le douzième jour d’incubation, la position de l’embryon était 
déterminée par un éclairage adapté, puis une partie de la 
coquille était retirée et, à l’aide d’une seringue, on inoculait le 
produit contenant le virus à l’intérieur de l’œuf; on refermait 
alors l’ouverture avec un verre de montre scellé avec de la 
paraffine et l’œuf était remis dans l’incubateur. 

Ce procédé présentait deux grandes difficultés. La première 
concernait les contaminations bactériennes: l’œuf lui-même 
est un système clos parfaitement stérile, mais des germes 
pouvaient être introduits lors de l’inoculation, soit parce que 
le produit inoculé dans l’œuf était contaminé, soit parce que 
aiguille introduite dans l’œuf était porteuse de germes. À cette 
époque, on ne connaissait pas encore les antibiotiques, aussi 
était-il très difficile de réaliser ces opérations techniques de 
façon totalement stérile. La seconde difficulté était relative à 
l'impossibilité de vérifier la présence du virus dans l’œuf. 

Pour remédier à ces contraintes, Goodpasture et son 
assistante, Alice Woodruff, améliorèrent tout d’abord les 
techniques d’asepsie, notamment en s’assurant que l’échantillon 
à inoculer était parfaitement stérile. Quant à la visualisation du 
virus folwpox, elle résulte d’une idée géniale de Goodpasture : 
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les virus se multiplient dans des organes cibles - par exemple 
dans le cerveau pour le virus de la polio, dans le foie pour 
celui de la fièvre jaune. On parle de «tropisme cellulaire » pour 
désigner cette cible préférentielle des virus. Dans le cas du 
folwpox, à l’instar des autres poxvirus (une famille de virus qui 
comprend, en particulier, ceux de la variole et de la vaccine), 
l'organe cible du virus est la peau, sur laquelle il provoque ces 
lésions spécifiques que nous avons signalées précédemment. 
Goodpasture proposa d’essayer de cultiver le folwpox sur 
les membranes des œufs. En effet, œuf fécondé comporte 
l'embryon, divers liquides qui assurent son alimentation 
et des membranes, parmi lesquelles la membrane dite 
chorioallantoïque. Et effectivement, en effectuant cette culture, 
Woodruff observa l'apparition de petites taches blanchâtres 
proéminentes — et donc faciles à repérer, c’était là la principale 
nouveauté — sur cette membrane: il s'agissait du virus folwpox. 
La culture de virus dans les œufs embryonnés était née. Nous 
étions en 1931. 

La découverte est de taille. En effet, d’autres virus se 
révélèrent aptes à se multiplier en grande quantité dans des 
œufs fécondés. C’est ainsi que sir Frank Macfarlane Burnet, 
futur prix Nobel de physiologie ou médecine, établit la 
possibilité de produire des quantités importantes de virus de 
la grippe dans le liquide allantoïque des œufs embryonnés. 
Aujourd’hui encore, il s’agit de la technique de référence pour 
la préparation des vaccins contre la grippe à travers le monde 
(voir le chapitre 5). 

Dans les années 1960, les œufs sont de plus en plus 
fréquemment utilisés pour produire des vaccins, en particulier 
les vaccins «de l’enfance», rougeole et oreillons. À l'instar du 
vaccin contre la fièvre jaune, ces deux vaccins produits sur 
des œufs sont des vaccins vivants atténués, contrairement 
aux vaccins contre la grippe dont le virus est inactivé par des 
agents chimiques. Une inquiétude surgit alors concernant ces 
vaccins vivants atténués : l’œuf ne risquait-il pas d’être porteur 
d’un agent infectieux qui serait administré en même temps 
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que le virus vaccinal et qui pourrait être transmis à l’espèce 
humaine? Les plus optimistes mirent en avant la barrière 
d’espèce (qui rend difficile la transmission de maladies 
infectieuses d’une espèce à une autre), mais était-elle vraiment 
absolue ? Le débat était ouvert. Et inquiétude fut dďd’autant 
plus vive qu’à cette époque, on connaissait plusieurs virus 
d'animaux (dont certains proviennent des volailles) capables 
d’induire des tumeurs. 

Faisons un retour en arrière. En 1909, un fermier se 
présente au laboratoire de Peyton Rous, un jeune chercheur 
de la Fondation Rockefeller. Il tient dans ses mains un poulet 
mort quelques heures auparavant. Rous examine l’animal, le 
dissèque et observe une importante tumeur sur le flanc gauche, 
avec des métastases dans les différents organes. L'animal 
présente une tumeur généralisée. Par curiosité, Rous décide 
d’inoculer le broyat de la tumeur après filtration à d’autres 
animaux, technique qui, nous l’avons vu, était à l’époque 
la seule permettant de détecter la présence d’un virus. En 
quelques jours, tous les animaux inoculés développent une 
tumeur similaire à celle du donneur. Le fait d’avoir filtré le 
broyat permet d’éliminer non seulement les bactéries, mais 
aussi les fragments de cellules cancéreuses. Une conclusion 
s'impose : la tumeur est induite par un agent filtrant, c’est-à- 
dire par un virus, appelé «virus du sarcome de Rous». Cette 
découverte est à l’origine de la recherche sur les virus agents 
de tumeurs. Elle permettra à Rous d’obtenir le prix Nobel de 
physiologie ou médecine en 1966 (soit plus de cinquante ans 
après sa découverte). 

En 1960, les chercheurs connaissent des virus capables 
d’induire des tumeurs chez les animaux, mais aucun virus 
capable d’induire des tumeurs chez l'Homme. Dans le cas des 
volailles, on connaît à cette époque un virus tumorigène très 
fréquent, le virus de la leucose aviaire. Il peut se répandre 
rapidement dans les élevages, où il est responsable de 
véritables hécatombes, provoquant chaque année des pertes 
considérables. Ce virus se retrouve également dans les 
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embryons de poulet. Par conséquent, les œufs utilisés pour 
produire des vaccins pouvaient contenir un virus responsable 
de tumeurs. Y avait-t-il un risque pour l’espèce humaine ? Nous 
verrons dans le chapitre 4 consacré à la fièvre jaune que ce 
risque de présence du virus de la leucose aviaire était réel. Par 
chance, il n’y eut aucune conséquence pour les personnes qui 
reçurent le vaccin contaminé. 

Avec le développement de nouveaux vaccins produits 
sur des œufs embryonnés, s'impose la nécessité d'améliorer 
la qualité des œufs en prenant en considération leur finalité, 
selon qu’il s’agit de vaccins inactivés ou de vaccins vivants 
atténués. 

Aujourd’hui, pour les vaccins inactivés, comme celui de 
la grippe, c’est avant tout la viabilité de l’œuf embryonné 
qui importe, car la qualité des œufs influe sur le rendement 
des productions virales. Les élevages dans lesquels les 
œufs sont prélevés (qualifiés d’«élevages conventionnels») 
doivent être dédiés à l’industrie du vaccin et faire l’objet d’un 
contrôle sanitaire strict: les volailles sont vaccinées contre les 
principales maladies infectieuses, elles doivent être exemptes 
de germes et des contrôles sérologiques réguliers sont réalisés 
pour vérifier l’absence de maladies infectieuses pour lesquelles 
il n'existe pas de vaccins. Dans ces conditions, la présence 
d’un agent infectieux est peu probable et, dans le pire des cas, 
la filtration stérilisante en fin de procédé de production du 
vaccin élimine les bactéries et l’étape d’inactivation chimique 
inactive d'éventuels virus contaminants. La qualité des œufs 
et la technique de production assurent donc la qualité finale 
du vaccin. 

Pour les vaccins vivants atténués, le problème est tout à 
fait différent, puisqu’aucune étape d’inactivation ne permet de 
sécuriser le produit final. La seule protection est l’absence de 
germes dans les œufs. Autant dire qu’il s’agit d’un véritable défi 
pour les éleveurs. C’est ainsi que sont nés, au début des années 
1960, les élevages de poules avec un statut sanitaire particulier : 
EOPS (exempt d’organismes pathogènes spécifiques) ou 
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SPF en anglais (Specified Pathogens Free). Ces élevages sont 
réalisés en colonies fermées, dans une enceinte protégée, avec 
un personnel qualifié. Contrairement à ce qui se fait dans les 
élevages conventionnels, les poules pondeuses ne sont pas 
vaccinées, mais contrôlées régulièrement pour s’assurer qu’elles 
ne sont pas porteuses de germes (ces contrôles portent sur une 
trentaine de germes pathogènes). Tous les oiseaux sont soumis 
à un prélèvement sanguin lors de l’établissement de la colonie. 
Puis, chaque mois, on procède à des échantillonnages de sang de 
5% des volailles, dans lesquels est vérifiée absence d’anticorps 
contre les agents pathogènes connus des volailles. Les œufs 
EOPS sont produits en quantité limitée et leur coût est très 
élevé. À titre d'exemple, l’industrie pharmaceutique utilise près 
de 500 millions d’œufs de poule d’élevage conventionnel pour 
produire le vaccin grippe saisonnier inactivé (le rendement est 
de 1 dose de vaccin par œuf), alors que seulement quelques 
millions d'œufs EOPS sont disponibles à travers le monde. Fort 
heureusement, le rendement pour les vaccins vivants atténués 
est important. À titre d'exemple, un œuf fournit entre 60 et 
100 doses de vaccin vivant atténué contre la grippe (car il existe 
aussi un vaccin contre la grippe de ce type, voir le chapitre 5). 

D’autres vaccins vivants atténués sont produits sur des 
œufs EOPS: les vaccins contre la rougeole, la fièvre jaune 
et les oreillons ; et deux vaccins viraux inactivés utilisent ce 
même support: le vaccin contre la rage et un vaccin contre 
l’encéphalite à tiques. 


Alexis Carrel et la «vieille souche » 


Passons maintenant au point décisif pour l’étude de virus: la 
culture des cellules. Il nous conduit à raconter une véritable 
saga. 

Il fallut attendre les années 1950 pour que les cultures 
de cellules remplacent, en partie, les animaux pour la 
production des vaccins. Près de soixante ans séparent donc 
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les travaux de Louis Pasteur sur la propagation du virus de 
la rage sur les moelles de lapin et ceux de Jonas Salk pour 
la préparation du vaccin polio sur les cellules de reins de 
singes. 

Pourtant, la découverte de la culture de cellules ou, plus 
exactement, de la culture de tissus remonte à 1907, date à 
laquelle Ross Harrison, qui travaillait alors à l’université 
John-Hopkins, aux États-Unis, obtint la croissance de 
fibres nerveuses provenant d’embryons de grenouille. La 
découverte fut accueillie avec un énorme enthousiasme, car 
elle faisait entrevoir la possibilité de restaurer des tissus lésés 
et annonçait des applications déterminantes pour comprendre 
le fonctionnement cellulaire. Rétrospectivement, on doit 
reconnaître qu'il fallut de nombreuses années pour trouver 
une application à cette découverte. 

Dans la longue histoire des cultures cellulaires, un nom 
s'impose, celui d’Alexis Carrel. Né en 1873 à Sainte-Foy-lès- 
Lyon, il obtint le prix Nobel de physiologie ou médecine le 
10 octobre 1912. II fut le premier savant vivant aux États-Unis 
à obtenir cette distinction. On devine son parcours. Trop à 
l’étroit dans le milieu hospitalier lyonnais, il quitte la France 
pour l’Amérique du Nord en 1904. Il envisage d’acheter un 
ranch au Canada. Il rencontre alors le professeur Adelstan 
de Martigny, un chirurgien réputé qui l’introduit dans son 
service de l’Hôtel-Dieu à Montréal. L'année suivante, au cours 
d’un congrès, il est repéré par Simon Flexner, directeur du 
futur Institut Rockefeller à New York, où Carrel fera toute sa 
carrière. Il se consacre entièrement à la recherche. 

Dans le domaine de la chirurgie vasculaire, les travaux 
de Carrel font rapidement référence. Il obtient des résultats 
spectaculaires en réussissant, grâce à la perfection de ses 
réparations vasculaires, à transplanter des organes. Après 
la Première Guerre mondiale, qu’il passe en France, il 
revient aux États-Unis. Entre 1920 et 1930, il réalise une 
succession de découvertes, toujours à l’Institut Rockefeller : 
greffes, notamment de cornées; cultures de cellules ; étude 
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du comportement biologique des individus en fonction des 
conditions climatiques... Cet exceptionnel chercheur explore 
donc un très large champ. Pour revenir au propos qui nous 
intéresse ici, nous nous limiterons à la partie de l’œuvre de 
Carrel qui concerne les cultures cellulaires. 

Mais avant d'entrer en détail dans ce chapitre, poursuivons 
la description résumée de la vie de Carrel, car sa brillante 
carrière scientifique fut entachée, à la fin de sa vie, par 
la publication, en 1935, d’un ouvrage intitulé Homme 
cet inconnu, qui contient une synthèse de ses réflexions 
scientifiques et philosophiques. Carrel y prône l’eugénisme 
actif pour permettre la reconstruction de l'Homme. Il écrit 
par exemple: « Pour la perpétuation d’une élite, l’eugénisme est 
indispensable. Il est évident qu’une race doit reproduire ses meilleurs 
éléments.» Et de fournir des conseils pratiques pour atteindre 
ce but: « Pourquoi la société ne disposerait-elle pas des criminels et 
des aliénés d’une façon économique ? Le conditionnement des criminels 
les moins dangereux par le fouet, ou par quelque autre moyen plus 
scientifique suivi d'un court séjour à l'hôpital suffirait probablement 
à assurer l’ordre. Quant aux autres, ceux qui ont tué, qui ont volé à 
main armée, qui ont enlevé des enfants, qui ont dépouillé les pauvres, 
qui ont gravement trompé la confiance du public, un établissement 
euthanasique, pourvu de gaz approprié, permettrait d'en disposer de 
façon humaine et économique.» 

Nous sommes en 1935. On imagine l’impact de cet ouvrage, 
qui connut un énorme succès. Le professeur Jean Lépine, ami 
de longue date de Carrel, écrira dans une biographie dédiée à 
l’œuvre du prix Nobel: « Inutile de dire la déception que la lecture 
de telles doctrines devait causer aux esprits réfléchis. Mais au moment 
même où ce livre paraissait, il y avait dans le monde un fou malfaisant, 
mégalomane persécuté, qui se servait du racisme comme marchepied de 
son ambition. Nul doute que dès cette époque l'entourage d'Hitler n'ait 
trouvé dans les idées de Carrel un encouragement, un appui.» 

La fin de la carrière de Carrel fut dramatique. Le professeur 
Lépine précise: « Alors je ne sais quel mauvais génie, peut-être 
dans l'entourage d'Hitler, suggéra au maréchal Pétain de confier 
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à Carrel une création nouvelle, destinée à développer par des recherches 
statistiques les idées générales de l'Homme cet inconnu. {l était 
absolument inconscient du rôle qu'on lui faisait jouer. La manière un 
peu rude dont il fut débarqué à la Libération de Paris lui porta un 
coup dont il mourut, quelques semaines après. Il est mort, sûr de sa 
CONSCIENCE, SANS avoir compris.» 

Revenons aux cultures de cellules. Très tôt, Carrel prend 
connaissance des travaux pionniers de Ross Harrison et il 
envoie un des ses collaborateurs, Montrose Burrows, s'initier 
à la technique des cultures de tissus. Carrel y apporte alors des 
modifications significatives, en partant d’un fragment de tissu, 
par exemple le cœur embryonnaire d’un poulet. Il utilise une 
lame de verre dont la partie centrale contient une petite cavité et 
une lamelle de verre destinée à recouvrir cette cavité. Au fond 
de la cavité de la lame, Carrel dispose du plasma recueilli chez 
les oiseaux ; il place alors le fragment de tissu dans ce plasma 
et ajoute un milieu nutritif constitué d’un broyat d’embryon de 
poulet. En quelques secondes, le plasma coagule, enfermant 
ainsi le fragment de tissu dans un petit caillot. La lamelle est 
alors disposée sur le caillot, le tout formant une petite chambre 
humide. Ce dispositif est alors placé dans une étuve à 37 °C. La 
technique est appelée «culture en goutte pendante ». 

Les jours suivants, des cellules se multiplient, sortent 
du fragment de tissu et se dispersent. Mais elles souffrent 
rapidement de l’accumulation de substances toxiques. À ce 
stade, Carrel apporte à nouveau une solution originale : il décide 
de découper le fragment de tissu, de le laver et d’en transférer 
une partie dans une nouvelle lame, dans des conditions de 
culture identiques — une opération appelée «repiquage ». Les 
cellules se multiplient alors de nouveau. En effectuant des 
repiquages successifs, réalisés dans des conditions techniques 
d’asepsie totale, Carrel maintient les cultures cellulaires en 
vie. Pour ce faire, il s'inspire de son expérience de chirurgien 
- chaque technicien est équipé d’une blouse, d’une cagoule 
et de chausses de couleur noire parfaitement aseptisées. 
La description technique que fera Carrel de ses cultures de 
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cellules, le mystère qui entoure certains gestes techniques, 
les conditions draconiennes de l’asepsie découragèrent bons 
nombres de chercheurs qui voulaient se lancer dans la culture 
de tissus. Carrel, qui est alors présenté comme un véritable 
gourou, entre définitivement dans l’histoire des cultures 
cellulaires grâce à la mise en culture, en 1912, dans son 
laboratoire, d’un fragment de tissu de cœur embryonnaire de 
poulet selon la technique précitée et dont les cellules seront 
repiquées pendant trente-quatre ans sans interruption. Carrel 
prétend ainsi avoir démontré l’immortalité des cellules en 
culture. L'événement est repris par les médias et la survie 
des cellules de Carrel, dénommées familièrement la «vieille 
souche », fait l’objet d’un reportage annuel dans la presse 
américaine. 

Outre l'amélioration de la multiplication des cellules selon 
la technique de la goutte pendante, les apports de l’équipe 
de Carrel à la culture cellulaire furent nombreux. Aussi est-il 
légitime de considérer Alexis Carrel comme le père des 
cultures cellulaires. 

Attardons-nous quelque peu sur la vieille souche, référence 
incontestée du travail de Carrel dans le domaine des cultures 
cellulaires. Comment peut-on expliquer l’immortalité des 
cellules de Carrel ? Un historien de la médecine, le docteur Jan 
Witkowski, mena une minutieuse enquête plus de trente ans 
après le décès de Carrel. Nous résumons ici ses conclusions, 
fondées sur plusieurs hypothèses et de curieuses révélations. 
Une cellule peut-elle devenir immortelle ? Oui. Mais à une 
condition : elle doit subir un processus de transformation, 
une modification importante de son comportement ; elle doit 
notamment acquérir une croissance anarchique et infinie. 
Ce processus peut se produire spontanément (phénomène 
extrêmement rare, mais rapporté pour des cellules de souris) 
ou bien la transformation cellulaire peut être induite par 
des facteurs externes, tel un virus oncogène. Des cellules 
ainsi transformées se multiplient indéfiniment et certaines 
possèdent parfois un pouvoir tumorigène (elles sont 
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capables d’induire des tumeurs) lorsqu'elles sont inoculées 
à un animal. Or la cellule de Carrel ne semble pas avoir 
été immortalisée par transformation, Carrel ayant toujours 
précisé que sa cellule était normale. 

La seconde possibilité pour expliquer la propagation 
infinie des cellules de la «vieille souche » pourrait résulter des 
conditions de leur culture. En effet, Carrel précise qu’il cultive 
des cellules de poulet sur un support en verre en présence d’un 
milieu contenant notamment un extrait d’embryon de poulet. 
Ce milieu est préparé dans les conditions suivantes: l'embryon 
est finement haché, mis en suspension dans une solution saline, 
puis centrifugé ; le surnageant (c’est-à-dire le liquide qui reste 
après la centrifugation) constitue le milieu de culture. Ce 
processus peut suggérer une piste expliquant l’immortalité des 
cellules de Carrel. La centrifugation doit être réalisée à vitesse 
assez élevée si l’on veut bien séparer les cellules et le liquide qui 
constitue le surnageant ; sinon, le milieu obtenu peut contenir 
des cellules fraîches d’embryon, qu’il apportera à la culture 
cellulaire. Or, à ce stade de l’enquête, le mystère s’épaissit: 
dans son investigation auprès des anciens collaborateurs de 
Carrel, Witkowski n’est pas en mesure d’obtenir la précision 
essentielle que représente la vitesse de centrifugation. 

Dans son rapport, Witkowski rapporte des propos intrigants. 
Ils émanent d’un vigoureux opposant aux conclusions de Carrel 
sur l’immortalité de la «vieille souche», le docteur Leonard 
Hayflick. Ce dernier précise que, en 1963, à la faculté de 
médecine de Porto Rico, lors d’une présentation de ses travaux 
sur les cultures cellulaires, il mit en doute l’immortalité de 
la cellule de Carrel. À la fin de sa présentation, une femme 
s’approcha de lui et se présenta. Alors retraitée, elle avait travaillé 
pendant de nombreuses années au laboratoire de Carrel. Elle 
fit à Hayflick la confidence suivante: «Je n'ai jamais rapporté au 
préalable les informations que je vous donne aujourd’hui. Effectivement, 
dans les cultures de Carrel, nous ajoutions un milieu qui contenait des 
cellules fraîches. Ayant observé cela à maintes reprises, j'en avais fait 
part au chef du laboratoire, maïs il ignora totalement ma remarque.» 
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Mais l’enquête de Witkowski ne s’arrête pas là. Il 
rencontre de nombreux chercheurs qui ont travaillé à la 
Fondation Rockefeller ou l’ont visitée à l’époque de Carrel, 
notamment le docteur Ralph Buchsbaum, qui était alors 
un jeune chercheur de l’université de Chicago. Au cours 
de lété 1930, il se rend à New York et demande à visiter 
le laboratoire de Carrel, sans succès. Il insiste. Finalement, 
un assistant de Carrel (ce dernier est alors en vacances en 
Espagne) accepte de lui faire effectuer un rapide tour du 
laboratoire. Buchsbaum demande alors à voir la fameuse 
cellule immortelle de Carrel. On le lui refuse, au prétexte 
qu’il s’agit d’un matériel trop précieux et qu’il y a des 
risques de contamination de la cellule. Il insiste, sans succès. 
Alors que son guide l’abandonne, il rencontre une jeune 
technicienne du laboratoire de Carrel, qu’il supplie de 
lui laisser observer la culture cellulaire. Après de longues 
tractations, elle accepte. Elle précise alors: « Si le docteur 
Carrel savait ce qu'il se passe, il aurait un arrêt cardiaque.» 

Buchsbaum observe les cellules, et il est surpris de 
constater qu’elles sont en mauvais état et qu’elles vont mourir. 
Il le précise à la technicienne qui acquiesce et affirme : « Pas 
question de les laisser mourir, le docteur Carrel serait catastrophé, 
je vais ajouter des cellules fraîches afin de faire repartir la culture.» 
Buchsbaum est stupéfait: la « vieille souche » n’est qu’une 
vulgaire fraude. Lui qui, dans son laboratoire, n’a jamais 
pu maintenir des cultures cellulaires similaires que durant 
quelques semaines, voire, dans le meilleur des cas, quelques 
mois, est régulièrement accusé d’incompétence par son 
responsable, le docteur Bloom, avec cette éternelle remarque : 
« Carrel, lui, y arrive. Buchshbaum, vous manquez de dextérité.» 
Cette fois, le jeune chercheur a sa revanche. Il rapporte ce 
qu'il a vu au laboratoire de Carrel au docteur Bloom, mais 
ce dernier refuse de le croire. 

La «vieille souche » survivra peu à Carrel qui, avant le 
début de la Seconde Guerre mondiale, rentre en France. Il 
meurt à Paris le 5 novembre 1944, tandis que la vieille souche 
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arrêtera son long et mystérieux périple de trente-quatre ans 
le 26 avril 1946. Elle fera une dernière fois la une de l’ Herald 
Tribune daté du 2 octobre 1946. 

Witkowski ne put jamais obtenir de confirmation des 
allégations de Bluchsbaum de la part des collaborateurs de 
Carrel. Le mystère de la «vieille souche» ne sera jamais tout 
à fait résolu, même si l’enquête de Witkowski ouvre des pistes 
évocatrices. Mais la principale énigme demeure: que savait 
Carrel de ce qui se pratiquait au sein de son laboratoire ? 

Le prestige du prix Nobel était tel qu’il fallut attendre près 
d’un demi-siècle pour qu’une évidence s’impose : les cellules 
normales ne sont pas immortelles. Que de temps perdu... 


Cellules primaires de reins de singes et prix Nobel 


Malgré les travaux techniques de Carrel et de son équipe à 
l’Institut Rockefeller — qui, indépendamment de la fraude 
sur la «vieille souche», étaient remarquables concernant la 
mise au point des conditions de culture des cellules —, il faut 
reconnaître que, dans les années 1940), les cultures de cellules 
sont loin d’avoir répondu à l'espoir que l’on plaçait en elles. 

À cette époque, de nombreux chercheurs se passionnent 
pour la mise au point d’un vaccin contre la polio. Des pistes 
ont été ouvertes par trois chercheurs, Hilary Koprowski, Jonas 
Salk et Albert Sabin (dont nous reparlerons abondamment dans 
le prochain chapitre). Il reste néanmoins une étape essentielle 
à franchir : produire des quantités importantes de virus contre 
la poliomyélite pour préparer un vaccin. À cette époque, un 
dogme s’impose: le virus de la poliomyélite ne se cultive que 
dans les cellules nerveuses et la méthode la plus usuelle pour le 
multiplier demeure son inoculation in vivo dans des cerveaux 
de singes. Sabin avait montré qu’il était possible de propager le 
virus de la polio dans des cellules nerveuses mises en culture, 
mais celles-ci étaient difficiles à préparer et l'application n’avait 
aucun intérêt pratique. 
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C’est à ce stade qu’intervient un trio de chercheurs de la 
prestigieuse université américaine Harvard: John Enders, 
Thomas Weller et Frederick Robbins. Si Enders, le patron du 
labo, est un chercheur chevronné, tel n’est pas le cas des deux 
autres, qui ont rejoint son laboratoire grâce à une bourse de 
courte durée obtenue auprès du National Research Council. 
Dès son arrivée, Robbins précise à Enders qu’il ne souhaite 
pas travailler sur la polio, un sujet qui occupe alors la grande 
majorité des chercheurs américains. Son intérêt se porte sur les 
virus responsables des diarrhées. Quant à Weller, il s'intéresse 
tout particulièrement au virus de la varicelle. 

La technique de culture cellulaire est alors des plus 
rudimentaires: elle consiste à déposer dans un tube un 
fragment de tissu humain en suspension dans un milieu nutritif 
que l’on change tous les quatre jours et dans lequel on ajoute 
l'échantillon susceptible de contenir un virus. Cette technique 
bénéficie toutefois d’un progrès décisif par rapport à l’époque 
héroïque de Carrel: l’emploi des antibiotiques (pénicilline 
et streptomycine), qui facilitent le maintien de la stérilité des 
cultures, en particulier dans la recherche de virus dans les selles 
de malades. 

Nous sommes en mars 1948. Robbins utilise des cellules 
d’intestin de souris pour essayer de multiplier les virus 
responsables de diarrhées. Quant à Weller, il cultive des 
cellules humaines d’origine embryonnaire. Robbins raconte: 
«Je n'arrivais pas à multiplier les virus. J'en fais part au patron, en 
lui indiquant qu'il faut que j'essaie avec un autre virus.» Enders lui 
répond : «Je me demande si nous ne devrions pas essayer le virus de la 
polio. Après tout, dans l'infection humaine, le virus se multiplie dans 
l'intestin. Pourquoi pas dans tes cellules intestinales de souris ? » 

L'idée paraît logique à Robbins. Le laboratoire dispose 
d’une souche de virus polio de type 2 appelée «souche 
Lansing», qui possède la propriété de tuer la souris. Robbins 
récupère le virus dans le congélateur et l’inocule aux cellules 
intestinales de souris. Il propose à Weller de faire de même 
sur les différentes cellules embryonnaires humaines. À la 
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surprise des trois chercheurs, le virus de la polio de type 2 
se multiplie dans les différents tissus d’origine embryonnaire 
qu'avait préparés Weller, et pas dans les cellules intestinales de 
Robbins. Pour la première fois, le trio d'Harvard a donc réussi 
à multiplier les virus polio dans des tissus autres que des tissus 
nerveux, ce qui constitue une véritable révolution technique 
dans le monde des virologues. 

Ils font une autre découverte, liée au colorant contenu dans 
les milieux de culture, le rouge de phénol: lorsque les cellules 
se multiplient, elles produisent de l’acide, ce qui provoque 
un changement de couleur du milieu, qui passe du rouge à 
lorange, puis au jaune ; or, le virus bloquant la multiplication 
des cellules et détruisant ces dernières, en présence du virus, 
le milieu reste rouge. L'observation réalisée au microscope 
le confirme: les milieux de culture restés rouge sont ceux 
dans lesquels les cellules ont été détruites par le virus. Cette 
simple visualisation de la couleur du milieu permet donc de 
déterminer très aisément si le virus de la polio est présent ou 
non. Mieux encore, cette technique permet de quantifier le 
nombre de particules virales contenues dans un échantillon 
(on utilise expression «titrer le virus»), ce qui, jusqu'alors, ne 
pouvait se faire qu’à l’aide de plusieurs dizaines d’animaux. 
Le 28 janvier 1949, les travaux d’'Enders, Robbins et Weller 
sont publiés dans la revue Science sous le titre «Culture de 
la souche Lansing du virus de la poliomyélite sur différents 
tissus embryonnaires d’origine humaine ». La même approche 
permet de démontrer que les deux autres types de virus polio 
(polio de type 1 et polio de type 3) se multiplient de façon 
similaire. 

La suite de l’histoire a d'importantes conséquences pour le 
développement du vaccin contre la polio. Il est établi que les virus 
de la polio peuvent se multiplier très efficacement dans des cellules 
de reins de singes en culture (ces cellules sont dites «primaires», 
voir l’encadré page suivante). La porte est alors ouverte à la 
production massive des virus et, par conséquent, à la production 
de vaccins contre la polio, qui se fera en quelques années. 


La production des vaccins contre les virus 


33 


34 


Cellules primaires, cellules diploïdes et cellules hétéroploïdes 


Dans la longue histoire des cultures cellulaires, trois étapes essentielles 
peuvent être distinguées: la culture de cellules dites primaires, celle 
des cellules diploïdes et celle des cellules hétéroploïdes. 

Par «culture primaire » on entend une culture réalisée à partir d'un 
organe où d'un fragment d'organe. La mise en culture est obtenue 
par la séparation des cellules à l'aide d'une enzyme (la trypsine). 
Les cellules ainsi obtenues sont déposées sur un support de verre 
(flacon, tube, lamelle) en présence d'un milieu de culture. Elles se 
multiplient alors et constituent une nappe cellulaire. Leur durée de 
vie est courte 

Dans les années 1960, le docteur Hayflick observe que des cellules 
fibroblastiques provenant de fœtus humains mises en culture 
peuvent se propager par repiquages successifs. Lorsque la nappe 
cellulaire est établie, les cellules sont séparées avec de la trypsine, 
puis repiquées dans deux nouveaux flacons. Cette opération peut 
être réalisée une cinquantaine de fois. Au-delà, les cellules entrent 
en phase de sénescence et meurent. Ces cellules demeurent tout 
à fait normales durant leur vie et ne présentent aucune anomalie 
chromosomique. Elles sont appelées «cellules diploïdes ». 

Enfin, lorsqu'on met en culture des cellules issues d'une tumeur, 
celles-ci se multiplient indéfiniment. On parle alors de «lignées 
cellulaires continues ». Ces cellules sont dites «transformées ». 
Elles sont le siège d'anomalies chromosomiques portant soit sur 
leur structure, soit sur leur nombre de chromosomes, voire sur les 
deux à la fois. Elles sont appelées «cellules hétéroploïdes ». Des 
cellules transformées peuvent également être obtenues à partir de 
prélèvements de cellules non cancéreuses. 


C’est dans cette voie que s’engagent Salk et Sabin. Le 
premier mettra au point un vaccin polio inactivé et le second 
un vaccin polio oral vivant atténué. Ces deux vaccins, qui ont 
marqué l’histoire de la virologie et de la vaccinologie moderne, 
sont les premiers à bénéficier de la culture de cellules pour leur 
production. Le bénéfice est énorme, certes, mais l’aventure 
de ces vaccins s’accompagne, hélas, d’incidents et d’accidents 
qui marqueront à jamais l’histoire de la vaccinologie (voir le 
chapitre suivant). 
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Enders, Weller et Robbins seront récompensés, en 1954, par 
le prix Nobel de physiologie ou médecine pour leurs travaux 
sur la culture des virus. 

Les cellules de reins de singes deviennent rapidement la 
référence dans le domaine des cultures de cellules, en particulier 
pour la production des vaccins. Mais des événements parfois 
dramatiques remettent rapidement en doute la légitimité de 
leur emploi. En 1960 est découvert un virus, le SV40, présent 
dans les cellules de reins de singes et capable de contaminer 
les vaccins contre la polio. Fort heureusement, il n’y eut pas de 
conséquences en termes de santé publique (voir le chapitre 2). 

Mais ce ne sera pas la seule alerte. Quelques années 
plus tard, en Europe, un drame se jouera dans l’industrie 
pharmaceutique. Entre les mois d’août et septembre 1967, une 
mystérieuse maladie se répand parmi le personnel travaillant 
dans des laboratoires pharmaceutiques situés à Belgrade et à 
Francfort. Au total, 37 cas sont recensés, dont 7 sont mortels. 
Les personnes contaminées ont toutes été en contact avec des 
singes Cercopithecus aethiops (vervet ou singe vert) provenant 
d’Ouganda dans le cadre de la préparation des vaccins, que ce 
soit en tant qu'animaliers ou que personnel technique. Toutes 
ont présenté de la fièvre suivie d’un syndrome hémorragique. 
Le virus isolé à cette occasion, inconnu jusqu'alors, fut appelé 
«virus Marburg». Appartenant à la famille des Filoviridae, ce 
cousin germain du virus Ebola est tout aussi redoutable que 
ce dernier. L'enquête révéla que les consignes de quarantaine 
des animaux n’avaient pas été respectées aussi bien chez 
l’exportateur des singes en Ouganda que dans les laboratoires 
pharmaceutiques en Europe. 

Cet épisode apporta un discrédit supplémentaire aux cellules 
primaires, notamment aux cellules de reins de singes. Mais, 
dans les années 1960, il n’existait pas d’autre support cellulaire 
acceptable pour produire des vaccins. Il faudra encore attendre 
une dizaine d’années pour qu’un progrès décisif soit réalisé. Il 
résulte de la persévérance d’un médecin à la personnalité très 
contestée, le docteur Leonard Hayflick. 
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Les cellules diploïdes: le «scandaleux» docteur Hayflick 


Jeune chercheur, Leonard Hayflick rejoint le prestigieux Institut 

Wistar, à Philadelphie, en 1950. On lui propose (naïvement) 
de rechercher des virus dans les tumeurs. Techniquement, il 
s’agit d’inoculer des broyats de tumeur dans des cellules et 
de vérifier l’éventuelle présence d’un virus. Hayflick cultive 
des cellules de fœtus humains obtenues suite à un avortement 
thérapeutique. C’est en effet dans ces cellules qu’il choisit 
d’inoculer les broyats de tumeur, car, contrairement à des 
cellules prélevées sur des adultes, il y a peu de risques qu’elles 
soient porteuses d’un virus contaminant, ce qui serait facteur 
de confusion. 

Ce projet ne connut pas un réel succès, car il ne permit 
d'isoler aucun virus. Mais Hayflick et son collaborateur, 
le docteur Paul Moorhead, observèrent une excellente 
multiplication d’une catégorie particulière de cellules fœtales, 
les cellules fibroblastiques. Elles se multiplient rapidement 
sur un support et, au bout de quelques jours, lorsqu'une 
nappe cellulaire est constituée, il est possible de les séparer en 
utilisant de la trypsine. Les cellules ainsi dispersées peuvent 
être remises en culture. Ces repiquages successifs portent le 
terme technique de «passages». C’est ainsi qu'Hayflick et 
Moorhead obtiennent régulièrement des cultures cellulaires 
viables durant plusieurs semaines, voire plusieurs mois. Mais, 
inéluctablement, au bout d’un certain temps, les cellules 
meurent. 

À cette époque, le dogme de l’immortalité des cellules établi 
par Carrel prévaut encore, aussi cette mort rapide des cellules 
est-elle attribuée à l’incompétence des manipulateurs ou au 
choix d’un milieu de culture inapproprié, peut-être même 
toxique. Hayflick et Moorhead ne sont pas convaincus de leur 
incapacité à cultiver les cellules. En effet, les cellules âgées 
mourant dans le même milieu de culture que celui où sont 
cultivées les cellules jeunes, ils en déduisent que les cellules 
ne sont pas immortelles, que leur durée de vie est déterminée. 
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Nous sommes en 1961. Hayflick et Moorhead décident de 
publier leurs résultats. Ils adressent un manuscrit à la revue 
Journal of Experimental Médecine. C’est la douche froide : l'article 
est refusé sous l’argument qu’il ne respecte pas le dogme alors 
admis, avec la précision suivante: « L'échec répété au cours de ces 
cinquante dernières années de maintenir indéfiniment les cultures de 
cellules est due à un choix de milieu de culture inapproprié.» Quant 
à la proposition des auteurs stipulant que la mort cellulaire 
est due à un phénomène de sénescence, un examinateur de 
l’article répond: « L'hypothèse selon laquelle la mort cellulaire est 
due à un phénomène de sénescence intrinsèque à la cellule apparaît 
bien audacieuse et non documentée.» Cette remarque émane d’une 
autorité en la matière, le docteur Peyton Rous, déjà présenté 
dans ce chapitre, futur prix Nobel de physiologie ou médecine 
pour ses travaux sur les relations entre virus et cancer. Bref, 
la gifle est sévère, mais en total accord avec les connaissances 
de l’époque. 

Hayflick décide alors d’adresser l’article à la revue 
Experimental Cell Research. Une agréable surprise l'attend : la 
publication est acceptée, sans remarques particulières. Intitulée 
«The serial cultivation of human diploid cell strains», elle 
deviendra l’un des articles scientifiques les plus cités. Que 
contient-il ? Hayflick explique que, si l’on sépare des cellules 
fibroblastiques de fœtus humain soit mécaniquement (avec 
des ciseaux), soit chimiquement (avec de la trypsine), et qu’on 
les place dans un flacon en verre en présence d’un milieu 
de culture approprié, ces cellules se multiplient. Lorsque le 
nombre de cellules est suffisant, il est possible de les transférer 
dans un ratio 1:2 (un flacon donne deux flacons). Une fois 
transférées, les cellules continuent à se multiplier. Hayflick 
montre qu'il est possible de réitérer ce processus un certain 
nombre de fois. On observe ainsi un doublement régulier du 
nombre de cellules, qui devient impressionnant puisque, après 
n passages, le nombre de cellules initiales est multiplié par un 
facteur 2” — par exemple, après 10 passages, il est multiplié par 
21, soit par 1 024. 
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Après une cinquantaine de passages, Hayflick observe une 
dégradation de l’état des cellules et leur mort progressive, 
ce processus s’accompagnant d’une accumulation de 
débris cellulaires. Cette dernière phase est appelée «phase 
de sénescence». L'examen caryologique (examen des 
chromosomes cellulaires) réalisé au cours des différents 
repiquages ne révèle aucune anomalie: les cellules sont 
restées identiques aux cellules initiales et répondent à la 
formule 2N = 46. En effet, au cours d’un cycle de vie d’un 
organisme possédant une reproduction sexuée, différents 
événements se succèdent. Il existe une phase diploïde, durant 
laquelle les cellules possèdent tous leurs chromosomes en deux 
exemplaires — la formule chromosomique s’écrit alors 2N= 46 
(pour l'Homme) — et une phase haploïde -— la formule s’écrit 
alors N= 23 (pour l'Homme). Le caryotype est réalisé en phase 
diploïde (c’est pourquoi sa formule s'écrit 2N = 46). Hayflick 
parle de «cellules diploïdes» pour caractériser ces cellules (voir 
l’encadré p. 34). 

La découverte est de taille. En effet, à cette époque, on 
ne connaissait que les cellules primaires, comme les cellules 
de reins de singes, et les cellules transformées, aussi appelée 
«cellules hétéroploïdes » ou «cellules de lignées continues » 
(voir l’encadré), capable de se multiplier indéfiniment (nous 
les présenterons en détail dans le paragraphe suivant). Hayflick 
ajoute donc un nouveau groupe de cellules, celui des cellules 
humaines diploïdes d’origine fœtale. 

Hayflick entrevoit rapidement de nombreuses applications, 
notamment la production sécurisée des vaccins. En effet, 
comme nous l’avons précédemment indiqué, les cellules 
primaires, notamment celles de reins de singes, peuvent 
abriter des virus dangereux, capables de contaminer les 
vaccins. 

À ce stade, l’œuvre de Hayflick est mondialement reconnue, 
même s’il lui faudra encore beaucoup de travail pour faire 
accepter les cellules diploïdes comme support de la culture 
des vaccins. Mais l’histoire va prendre une tournure étonnante 
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et transformer ce brillant chercheur en «scandaleux docteur 
Hayflick», selon le titre d’un article paru en 1977 dans la revue 
La Recherche. 

Plongeons-nous dans le drame que va connaître Hayflick. 
Au cours de ses travaux, il prépare différentes lignées de cellules 
diploïdes, qu’il nomme WI (pour Wistar Institute) suivi d’un 
ordre chronologique : WI-1, WI-2, etc. En juin 1962, il produit 
une nouvelle lignée, la WI-38, préparée à partir de cellules 
pulmonaires d’un fœtus humain de sexe féminin provenant 
d’un avortement effectué dans un hôpital suédois. Au huitième 
passage, Hayflick produit un stock de 600 ampoules qu’il 
conserve à très basse température, dans de l’azote liquide. La 
cellule WI-38 deviendra non seulement la référence mondiale 
des cellules diploïdes, mais également une source d’ennuis 
pour Hayflick. Les National Institutes for Health (NIH, ou 
«Instituts nationaux de la santé») américains passent un contrat 
de distribution de cette cellule avec le docteur Hayflick. Sur 
simple demande, des ampoules sont envoyées dans le monde 
entier. Rapidement, Hayflick réalise l’intérêt financier que vont 
réaliser certains organismes privés. Car, s’il offre gracieusement 
ces cellules, certains industriels les utilisent pour produire de 
nouveaux stocks et les vendre à des hôpitaux ou à des centres 
de recherche à des fins de diagnostic ou de recherche. 

Hayflick évalue que les profits des laboratoires 
pharmaceutiques réalisés grâce à la cellule WI-38 s'élèvent à 
plus de 20 millions de dollars en quelques années, une manne 
qui échappe aux NIH, à l’Institut Wistar et, bien sûr, à Hayflick. 
En 1962, l’Institut Wistar avait bien essayé de breveter la 
cellule WI-38, mais, à cette époque, il n’était pas possible de 
breveter une forme vivante naturelle — la cellule n’ayant subi 
aucune modification, elle avait une origine naturelle. Il faudra 
attendre 1978 pour que la Cour suprême des États-Unis accepte 
de breveter pour la première fois un organisme vivant naturel, 
en l’occurrence une bactérie. 

En 1962, le stock de cellules WI-38 est la propriété des 
NIH, c’est-à-dire du gouvernement américain. Entre 1962 
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et 1968, des ampoules de cellules WI-38 sont régulièrement 
distribuées dans les différents laboratoires. En 1968, Hayflick 
démissionne de l’Institut Wistar pour rejoindre l’université 
Stanford, en Californie. Dans le contrat qui le lie aux NIH, il 
est prévu que seulement 10 ampoules appartiennent à Hayflick 
pour ses recherches et que le reste, soit environ 400 ampoules, 
appartient aux NIH. Mais, lorsque Hayflick quitte le Wistar, 
il emporte la totalité des ampoules, considérant qu'il s’agit de 
son «bébé ». 

La dispute avec les NIH débute. Nous entrons alors dans un 
extraordinaire imbroglio quant au devenir du stock d’ampoules 
appartenant aux NIH. Quand ces derniers le retrouvent, il 
ne reste plus que 50 ampoules. Où sont passées les autres ? 
Hayflick affirme qu’il a continué à en distribuer gratuitement, 
notamment en Angleterre, et que certaines ont été cassées 
pendant le transport. Mais les NIH apprennent aussi que 
Hayflick a créé une société, la Cell Associates, qui compte deux 
actionnaires, Hayflick et... son épouse. Cette société familiale 
vendra des ampoules, notamment au géant pharmaceutique 
Merck, pour un total d'environ 1 million de dollars’. Important 
producteur de vaccins, Merck se propose de réaliser une 
opération particulièrement juteuse en devenant le propriétaire 
quasi exclusif des cellules WI-38, qui commençaient à être très 
utilisées dans la production des vaccins. 

Pour compléter le drame, une rumeur court selon laquelle 
les ampoules restantes de Hayflick sont contaminées par des 
micro-organismes et sont donc inutilisables. Il semblerait même 
que Hayflick ait été au courant précocement de l’existence 


* Dans le contexte de l’affaire Hayflick, cette somme en dollars de l’époque apparaît 
conséquente pour un chercheur du public qui commercialise ainsi ses travaux. Mais 
pour l’acquéreur, en l’occurrence le laboratoire pharmaceutique, l’opération est 
particulièrement intéressante. En effet, une seule ampoule de cellules WI-38 permet de 
préparer une sous-banque (une centaine de nouvelles ampoules), grâce à laquelle des 
vaccins viraux pourront être produits pendant plusieurs dizaines d'années, qui dégageront 
un chiffre d’affaires s’élevant à des centaines de millions de dollars. En outre, pour le 
laboratoire Merck, cet achat donne l’occasion de bloquer des compétiteurs qui n’ont pas 
encore acquis cette cellule. 
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d’ampoules contaminées. Ont-elles été distribuées ? Hayflick 
s’en défend. Enfin, un autre problème surgit: l’enquête des 
NIH met en doute le niveau de passage auquel Hayflick à 
fourni les cellules. En effet, il devait adresser des cellules 
correspondant au huitième ou au neuvième passage. Or 
l'enquête révèle que des cellules de passage beaucoup plus 
élevé auraient été distribuées. Ce point n’est pas anodin, car 
plus le passage est élevé, plus la durée de vie de la cellule est 
courte. 

À ce stade, l’affaire devient confuse. Il apparaît pour le 
moins que la gestion du stock des ampoules par Hayflick a été 
rocambolesque, si ce n’est carrément douteuse. Nous sommes 
en 1976. Hayflick démissionne de l’université Stanford. On 
s’en doute, avec cette affaire, il lui sera difficile de retrouver 
un poste. En outre, Hayflick et la cellule WI-38 connaissent un 
nouveau drame : avec seulement 50 ampoules restantes (peut- 
être contaminées), lavenir de cette cellule est compromis; 
les ampoules sont rapidement distribuées et la lignée est 
épuisée. 

La communauté scientifique est partagée sur le cas Hayflick. 
Le professeur Stanley Plotkin, qui travaillait également à 
l’Institut Wistar, aura cette phrase pour qualifier le drame que 
connaît son collègue : « Nous sommes face à une véritable tragédie 
grecque dans laquelle le héros, au sommet de sa gloire, porte en lui les 
germes de sa propre chute.» 

Hayflick est-il coupable ? Ou bien est-il plutôt victime d’un 
système absurde ? Au final, on constate qu’une découverte 
essentielle (la cellule WI-38) obtenue par un chercheur 
travaillant sous un contrat du ministère de la Santé peut être 
exploitée par des groupes pharmaceutiques internationaux 
avec d'importants profits (à partir d’une cellule fournie 
gratuitement), tandis que l'inventeur et l'organisme d’État qui 
a supporté ses recherches ne bénéficient d’aucune retombée 
financière. 

À partir de 1976, Hayflick part en croisade contre 
l'administration américaine pour dénouer cette situation, qu'il 
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considère comme une injustice. Six ans plus tard, en 1981, 
il gagne son procès. Tous les revenus des ventes d’ampoules 
lui reviennent de droit et il partage la propriété de la cellule 
WI-38 avec les NIH. Il a été aidé par une loi de 1977 sur les 
brevets relative aux micro-organismes vivants, qui précise: 
« Nous ne voyons aucune objection à ce que des micro-organismes 
puissent bénéficier du système des brevets au profit des découvreurs ou 
des créateurs.» Aujourd’hui, des milliers de brevets se rapportant 
à des germes vivants, modifiés ou non, sont déposés par des 
organismes privés ou d’État. 

La victoire de Hayflick est donc sans appel. L'administration 
Reagan encouragera les chercheurs du secteur public à 
déposer des brevets dont une partie des bénéfices ira aux 
chercheurs, avec l’objectif de favoriser la compétition et la 
productivité de la recherche américaine. En quelques années, 
les Américains deviendront les leaders mondiaux incontestés 
des biotechnologies. La contribution de Hayflick à cette 
évolution est essentielle : son combat contre l’administration 
a ouvert une nouvelle page de la recherche biomédicale aux 
États-Unis. 

Revenons à la production de vaccins. Au début des années 
1970, nous l’avons vu, les vaccins viraux sont produits sur 
des cellules primaires, principalement issues de reins de 
singes. Nous avons également vu que de telles cellules ont 
un inconvénient majeur : elles risquent d’abriter des virus 
pathogènes pour Homme, qui pourraient se retrouver dans 
les vaccins. Par ailleurs, avec cette méthode, pour produire 
des millions de doses de vaccin, il est nécessaire d'utiliser 
des milliers de singes chaque année. À l'inverse, la cellule 
diploïde WI-38 offre de nombreux avantages: elle est 
d’origine humaine, il est possible de réaliser de nombreux 
tests de contrôle, elle ne contient aucun germe contaminant, 
elle peut être conservée sous forme de banque cellulaire à 
très basse température. Il suffit ensuite de décongeler une 
ampoule de cellules, puis d'obtenir la multiplication de ces 
dernières par des passages successifs. On obtient ainsi, en 
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quelques semaines, des milliards de cellules sur lesquelles 
les vaccins viraux peuvent être préparés. Bref, cette cellule 
semble n’avoir que des avantages. Il faudra pourtant de 
nombreuses années aux autorités américaines (la Food and 
Drug Administration - FDA) pour l’accepter. 

Que pouvait-on reprocher à la cellule diploïde, sinon sa 
modernité ? Les arguments contre sont quasi inexistants, mais 
les conservateurs (ils sont nombreux dans les autorités de 
santé, particulièrement de nos jours, en raison du principe de 
précaution) avancèrent le risque suivant: la cellule pourrait 
abriter un virus inconnu à ce jour et non détectable. L'opposition 
entre cellules primaires et cellules diploïdes enflamma 
rapidement les discussions entre experts. À ce stade du débat, 
une phrase émanant du directeur du Bureau des substances 
biologique de la FDA fit date dans l’histoire du principe de 
précaution : « Mieux vaut toujours un mal qu'on connaît qu'un mal 
qu'on ne connaît pas.» En d’autres termes, continuons à utiliser 
les cellules primaires que nous connaissons, même si cela ne 
va pas sans risques. 

Mais la victoire n’est pas encore définitive. Hayflick et 
Stanley Plotkin — ce dernier vient de mettre au point un vaccin 
contre la rubéole produit sur cellules diploïdes qui se révèle 
particulièrement prometteur —, suivis par un ensemble de 
chercheurs exerçant aux États-Unis, partent en croisade pour 
imposer les cellules diploïdes. Ils ont pour leitmotiv : «Il faut 
éduquer les autorités nationales de santé!» Ils sont aidés par 
la position prise par les autorités nationales de certains pays 
européen, dont l’Angjleterre, la France ou la Yougoslavie, qui 
seront les premiers à utiliser des vaccins produits sur cellules 
diploïdes, à partir du début des années 1970. Aux États-Unis, il 
faudra encore quelques années pour que de tels vaccins soient 
commercialisés, notamment le vaccin contre la rage, produit... 
en France (voir le chapitre 3), et le vaccin contre la rubéole de 
Plotkin, qui ne sera enregistré aux États-Unis qu’en 1979, soit 
neuf ans après la Grande-Bretagne. 

De nos jours, la cellule WI-38 n’est plus utilisée : elle a 
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été remplacée par la cellule MRCS (cellule diploïde créée 
à Londres au Medical Research Council - une imitation de 
WI-38, comme aime à le rappeler Hayflick!), sur laquelle 
plusieurs vaccins viraux sont actuellement produits: rage, 
rubéole, hépatite A, polio, rougeole, oreillons. 

Il n’est finalement pas si scandaleux que cela, le docteur 
Hayflick. Quoique : le débat sur l’emploi de cellules diploïdes 
humaines pour la préparation des vaccins n’est peut-être pas 
clos. En 2003, le futur pape Benoît XVI, alors cardinal Joseph 
Ratzinger, prend position contre les types de cellules diploïdes 
MRCS et WI-38 en raison de leur origine (rappelons qu’elles 
proviennent de cellules de fœtus humains issus d’avortements) et 
demande de ne pas utiliser des vaccins produits sur ces cellules. 
Le vaccin de Plotkin contre la rubéole est particulièrement 
visé, mais son succès est tel qu’il a remplacé tous les autres 
vaccins, dont certains étaient produits sur d’autres supports 
cellulaires. Il est donc devenu indispensable. Il entre en outre 
dans la composition de vaccins combinés comme le vaccin 
rougeole, oreillons, rubéole (ROR). Après analyse approfondie, 
l’Académie pontificale pour la vie a accepté la poursuite de 
l'emploi des vaccins produits sur cellules diploïdes, en raison 
du bénéfice que représentent les vaccinations, tout en incitant 
l’industrie pharmaceutique à développer de nouveaux vaccins 
sur d’autres supports cellulaires. 


Des cellules transformées, 
capables de se reproduire à l'infini (cellules «hétéroploïdes»)) 


Après les cellules primaires (notamment de reins de singes) et 
les cellules diploïdes humaines de Hayflick, faisons connaissance 
avec les cellules hétéroploïdes, c’est-à-dire des cellules 
transformées capables de se multiplier à l'infini lorsqu'on leur 
fournit les ingrédients nécessaires à leur multiplication. Ces 
cellules seront à l’origine d’une véritable révolution dans la 
production de vaccins et de protéines d’intérêt médical. 
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La cellule HeLa, robuste et vite célèbre 


Au départ de l’aventure de la cellule HeLa, il y a, bien malgré 
elle, une femme: Henrietta Lacks. Cette Américaine décéda 
des suites d’un cancer en 1951, à l’âge de trente ans. Les 
cellules prélevées sur sa tumeur — appelées HeLa, d’après les 
premières lettres de son prénom et de son nom - deviendront 
célèbres dans le monde entier, même si, aujourd’hui, le nom 
de la malheureuse est généralement oublié. 

En février 1951, Henrietta Lacks se rend chez son 
gynécologue. Celui-ci suspecte un cancer du col de 
l’utérus. Après confirmation du diagnostic, sa patiente 
est hospitalisée. Une radiothérapie est alors entreprise. 
Toutefois, au préalable, un fragment de la tumeur est 
prélevé est adressé à différents laboratoires, dont celui 
de George et Mary Grey à l’université John Hopkins 
de Baltimore. George et Mary sont des spécialistes bien 
connus dans le domaine des cultures cellulaires. Depuis des 
années, ils essayent de cultiver des cellules humaines, sans 
succès. Ils tentent en particulier de cultiver des cellules 
provenant de tumeurs, notamment de cancer du col de 
l'utérus. L’échantillon d’Henrietta Lacks est le dixième reçu 
dans ce laboratoire. Toutes les autres tentatives de culture 
ont échoué: les cellules dépérissent très rapidement, elles 
ne peuvent être maintenues en culture que quelques jours. 
Il n’en sera pas de même avec celles d’Henrietta Lacks. 
Dès leur mise en culture, Mary Grey constate qu’elles se 
portent bien: non seulement elles survivent, mais elles 
prolifèrent rapidement. En quelques semaines, elles se 
multiplient «comme du chiendent». Un succès sans 
précédent. Hélas, si les cellules se portent bien, il n’en est 
pas de même d’Henrietta Lacks, qui décède le 4 octobre 
1951, moins de huit mois après le diagnostic. 

La cellule HeLa devient alors la référence pour les 
spécialistes des cultures de cellules. Robuste, elle est envoyée 
dans tous les laboratoires des États-Unis, puis dans le monde 
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entier. Il s’agit d’une cellule humaine idéale non seulement 
pour l’étude des cancers, mais aussi pour la culture des virus, 
qui s’y multiplient en quelques heures. Cette caractéristique 
est notamment utilisée à l’époque pour préparer un éventuel 
nouveau candidat vaccin contre la polio. Par ailleurs, cette 
découverte favorise le développement de nouvelles lignées 
cellulaires humaines obtenues à partir de tumeurs. La cellule 
HeLa est sans conteste le moteur de l’histoire des cultures 
de cellules humaines. Entre 1950 et 1960, de nombreux 
laboratoires se familiarisent avec les cellules hétéroploïdes et se 
lancent dans plusieurs recherches, notamment en cancérologie. 
Les différentes lignées cellulaires hétéroploïdes sont alors 
échangées entre laboratoires. 

Mais, rapidement, des problèmes apparaissent. Certains 
virus se multiplient particulièrement bien sur des cellules de 
souris, puis, du jour au lendemain, la culture de ces mêmes 
virus ne fonctionne plus. Ou bien les chercheurs s’aperçoivent 
que ce qu’ils croient être des cellules d’une espèce animale 
donnée sont en fait des cellules d’une autre espèce. Comment 
en est-on arrivé à ces confusions ? Certainement par des 
erreurs d’étiquetage, mais surtout, dans les laboratoires qui 
manipulent plusieurs lignées cellulaires d’origine différente, 
par des contaminations croisées : un flacon sert à plusieurs 
manipulateurs, des cellules différentes y sont introduites et la 
cellule qui se multiplie le plus rapidement s’impose ; des pipettes 
sont utilisées par différents manipulateurs qui contaminent 
ainsi leur culture ; etc. Bref, un nombre important de causes 
favorables à des contaminations aboutissent à la perte de 
certaines cellules au profit d’autres. Autant dire un désastre 
pour les chercheurs, qui ne savent plus comment répéter leurs 
expériences. Il est temps de mettre de l’ordre. 

C’est ainsi que, en 1962, un organisme de référence est créé 
aux États-Unis, ATCC (American Type Culture Collection), 
une société privée sans but lucratif chargée de récupérer les 
différentes lignées cellulaires dans les laboratoires qui les ont 
créées et d’en assurer la distribution. On vérifie évidemment 
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l'identité des cellules avant de les incorporer dans la collection 
nationale. Cette identification est relativement aisée pour les 
cellules d’espèces animales différentes, mais il n’en est pas de 
même pour distinguer des cellules humaines entre elles. 

À ce stade, fort heureusement, les biologistes reçoivent 
l’aide d’un généticien, le docteur Stanley Gartler. Celui-ci a 
mis au point des tests permettant de distinguer les cellules 
humaines par le typage d’isoenzymes, en particulier une 
enzyme appelée G6PD (glucose-6-phosphate déshydrogénase), 
qui sert à transformer le glucose. Il est alors demandé à Gartler 
d'appliquer sa méthode pour identifier plusieurs lignées 
cellulaires humaines. Gartler en teste dix-huit. Une surprise 
de taille l’attend: elles sont toutes identiques. Plus surprenant 
encore, le typage de l’enzyme G6PD établit que toutes les 
lignées cellulaires testées sont identiques à la cellule HeLa. 

En généticien, Gartler n’entrevoit pas immédiatement 
les conséquences de sa découverte. Il décide de présenter 
ses résultats au congrès de Bedford, en Pennsylvanie. Dès 
les premières conclusions, c’est la consternation. Certains 
biologistes cellulaires ne veulent pas croire à ces données. 
Il faut pourtant se rendre à l’évidence : un test réalisé sur 
trente-quatre cellules d’origine humaine conservées à l’ATCC 
montre que toutes sont identiques à la cellule HeLa. On 
imagine la catastrophe pour les chercheurs: des spécialistes 
de cancérologie avaient établi des caractéristiques particulières 
pour différentes tumeurs en cultivant des cellules de rein, de 
foie, de poumon... qui n'étaient en fait toutes rien d’autre que 
des cellules HeLa. Certains pensaient même avoir détecté 
des marqueurs communs aux différents cancers, mais ces 
marqueurs étaient ceux de la cellule HeLa. Une conclusion 
s'impose alors: des années de travaux sont perdues en raison 
de la contamination des cultures de cellules par la cellule 
Hela, qui s’est répandue dans l’ensemble des laboratoires de 
recherche. 

L'affaire prend ensuite une tournure politique. En 1973, le 
Président Nixon lance son projet de guerre contre le cancer. 
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Les experts sont formels: en investissant massivement dans 
la recherche contre le cancer, il sera possible, en quelques 
années, de trouver la solution pour éliminer ce fléau. Nixon 
apporte un soutien massif à cette initiative, à travers l’Institut 
national de lutte contre le cancer. Les meilleurs chercheurs 
biologistes américains se mobilisent, avec l’espoir de découvrir 
rapidement des virus responsables des cancers humains et de 
mettre au point des traitements spécifiques. 

Nixon a une vision plus politique du projet, qui se 
révèle rapidement très mobilisateur : il souhaite établir une 
collaboration avec les chercheurs soviétiques, ce qui constituerait 
une ouverture appréciée dans ces temps de Guerre froide. Les 
autorités de l’Union soviétique partagent l’enthousiasme pour 
ce projet commun. Des échanges ont lieu entre les deux pays. 
Toutefois, les chercheurs américains reviennent de leur voyage 
quelque peu sceptiques quant aux possibilités de leurs collègues 
soviétiques : leurs vieux laboratoires sont sous-équipés et leurs 
moyens financiers bien inférieurs à ceux dégagés par le plan 
Nixon. 

Pourtant, rapidement, les chercheurs soviétiques annoncent 
d'importantes découvertes, notamment celles de virus qui 
auraient été mis en évidence dans plusieurs tumeurs. Pour 
confirmer ces résultats spectaculaires, des fragments cellulaires 
sont adressés au laboratoire du docteur Walter Nelson-Rees 
à l’université de Californie à Berkeley. Au total, des cellules 
provenant de six personnes ayant présenté différents types de 
cancer seront examinées sur les plans virologique et cellulaire. 
En quelques semaines, c’est la consternation. Il existe bien 
un virus présent dans toutes les cellules, mais il est d’origine 
simienne ! Quant aux cellules, il s’agit tout simplement des 
cellules HeLa. 

Le directeur américain du programme de recherche sur 
le cancer est informé de la mauvaise nouvelle. Il demande 
à Nelson-Rees de ne pas diffuser ces informations dans 
l'immédiat et de les présenter lors de la visite de la délégation 
soviétique qui aura lieu le 12 novembre 1973, à Bethesda. Cette 
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délégation est dirigée par le professeur Victor Zhdanov, un 
éminent virologue, académicien, vice-ministre de la Santé et 
père du programme d’éradication de la variole orchestré par 
POMS. Lorsque le docteur Nelson-Rees présente ses résultats, 
un lourd silence s’impose. Puis, le professeur Zhdanov s'adresse 
à Nelson-Rees: « Que signifient vos résultats ?» Nelson-Rees oublie 
alors les consignes de prudence de sa direction administrative 
et répond: « Vos travaux n'ont aucune valeur, il faudra tout reprendre 
à zéro.» Le choc est terrible, mais le professeur Zhdanov lui 
répond : « Venez donc rencontrer nos chercheurs en Union soviétique 
pour établir les mesures qui s'imposent.» Nelson-Rees réplique : 
« Avec plaisir, si vous me promettez que je pourrai rentrer dans mon 
pays!» Le sourire revient sur les visages des participants à ce 
meeting dramatique. 

Nelson-Rees et son équipe maîtrisent alors parfaitement 
les techniques d'identification des cellules et la caractérisation 
des chromosomes de la cellule HeLa. En 1974, ils décident de 
publier leurs données sur la question dans la prestigieuse revue 
Science. Cet article fait l'effet d’une bombe, car il est repris 
par les médias, qui attirent l’attention sur les conséquences 
dramatiques de ces révélations pour le projet de guerre contre 
le cancer. Le Los Angeles Herald Examiner écrit: « Une lignée de 
cellules tumorigènes utilisée dans les différents laboratoires dans le 
monde depuis plus de vingt ans a invalidé des millions de dollars 
de recherche dans le domaine des études sur le cancer.» Le Miami 
Harald précise : « Le docteur Walter Nelson-Rees, un des meilleur 
spécialiste de la biologie cellulaire, a rapporté que beaucoup de cellules 
n'étaient pas celles que les chercheurs pensaient utiliser dans leurs 
laboratoires. » 

Lampleur du désastre est évidemment à apprécier au regard 
de l’ambitieux projet de Nixon de lutte contre le cancer, qui est 
évalué à près de 1 milliard de dollars de l’époque. À compter 
de cette date, Nelson-Rees partira en croisade pour détecter les 
cellules contaminées par la cellule HeLa. Il en trouvera dans le 
monde entier, notamment en Allemagne, et même en Chine. 
De nombreux laboratoires à travers le monde ont manipulé la 
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cellule HeLa, qui s’est incrustée dans leur banque de cellules. 
Bien sûr, Nelson-Rees devient particulièrement impopulaire 
auprès de ses collègues. Beaucoup refusent ses conclusions, car 
elles signifient que leurs travaux sont invalidés. 

Au-delà de cette affaire, la cellule HeLa est également 
impliquée dans le développement des vaccins. En octobre 
1978, se tient une réunion scientifique à Lake Placid, près 
de New York. Son thème: l'intérêt d’injecter des cellules 
étrangères à organisme pour stimuler le système immunitaire 
chez les sujets atteints d’un cancer. L'idée sous-jacente est que 
des cellules étrangères à l’organisme — des cellules de singe, 
par exemple - pourraient posséder des motifs antigéniques 
communs à ceux des tumeurs humaines; par conséquent, en 
injectant des cellules étrangères à l’organisme, on stimulerait le 
système immunitaire qui rejetterait non seulement ces cellules 
étrangères, mais également les cellules tumorigènes (un tel 
raisonnement serait inimaginable aujourd’hui). 

À cette occasion, Jonas Salk fait une révélation 
étonnante : il affirme que, dans le passé, il a réalisé de telles 
injections dans le cadre du traitement de certains cancers. 
Rétrospectivement, il pense que les cellules qu’il a injectées 
n'étaient pas des cellules de singe, comme il lavait alors 
pensé, mais probablement des cellules HeLa. Il précise 
que des abcès ont été observés au point d’injection, mais 
qu'aucune tumeur supplémentaire à celle existant déjà 
chez le malade n’a été associée à ces injections. Salk en 
conclut donc que la cellule HeLa n’est pas tumorigène 
chez Homme. Les chercheurs présents à cette réunion 
sont choqués par les déclarations de Salk, à qui il est alors 
demandé de ne pas parler de ses étranges expériences. 
Présent à ce meeting, Nelson-Rees propose à Salk que ce 
dernier lui fasse parvenir des échantillons des cellules qu’il 
a conservées. Jonas Salk donne immédiatement son accord. 
Et sa supposition est confirmée: les cellules qu’il fournit au 
laboratoire de Nelson-Rees sont bien des cellules HeLa. 
Nous allons bientôt comprendre pourquoi Jonas Salk a fait 
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ces étonnantes révélations : son intérêt était alors ailleurs... 

Au cours de ce meeting, il est aussi révélé qu’au début des 
années 1950, l’armée américaine a testé chez des volontaires un 
vaccin expérimental contre les adénovirus (virus responsables 
d'infections respiratoires) préparé sur des cellules HeLa. 
À compter de 1980, la cellule HeLa ne posera plus réellement 
de problème de contamination dans la production des vaccins. 
En effet, chaque lot de vaccins produits sur un système cellulaire 
donné (MRC5 ou Vero) fait l’objet d’un contrôle de l’identité 
de la cellule par la technique des empreintes génétiques. 

Laissons maintenant la cellule HeLa pour nous tourner vers 
une autre cellule qui révolutionnera l’industrie du vaccin: la 
cellule Vero (prononcer « Véro»). 


La cellule Vero : une révolution industrielle 


La cellule HeLa, issue d’une tumeur, est un bon exemple de 
cellule transformée (de cellule normale, elle s’est transformée, 
se multipliant de façon anarchique et induisant un cancer), 
capable de se multiplier à l'infini en culture et présentant 
de nombreuses altérations, notamment dans sa composition 
chromosomique. C’est une cellule hétéroploïde. 

Certaines cellules hétéroploïdes ne sont pas issues de 
tumeurs. Tel est le cas de la cellule Vero, qui fut découverte en 
1962 par un chercheur japonais, le docteur Yosihiro Yasumura, 
qui travaillait à l’école de médecine de l’université de Chiba, au 

Japon. Cette cellule contribuera de façon décisive à l’industrie 
du vaccin. 

À cette époque, Yosihiro Yasumura fait partie des nombreux 
chercheurs qui étudiaient les relations entre virus et cancer. Il 
s'intéresse tout particulièrement au virus SV40, qui vient d’être 
découvert aux États-Unis et s’est révélé capable d’induire des 
cancers chez des animaux de laboratoire (voir le chapitre 2). Ce 
virus est cultivé sur des cellules de singe provenant d'Afrique 
(culture de cellules primaires), mais toutes les tentatives pour 
obtenir une lignée de cellules hétéroploïdes d’origine simienne 
sur lesquelles il soit possible de multiplier le virus SV40 ont 
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constitué une suite d'échecs. Yosihiro Yasumura les attribue 
à la présence de virus simiens contaminant les cellules et 
provoquant ainsi rapidement leur mort. Ces virus contaminants 
avaient des origines diverses: ils pouvaient être présents au 
préalable chez l’animal, ou bien être apportés par les milieux 
de culture, notamment par le sérum de veau utilisé comme 
ingrédient pour la multiplication des cellules. 

En prenant des précautions extrêmes pour éviter la présence 
de virus contaminants, le docteur Yosihiro Yasumura réussit à 
établir une lignée de cellules hétéroploïdes à partir de reins de 
singes provenant de l’espèce Cercopithecus aethiops (singe vert). 
Il donne à cette cellule le nom de « Vero», contraction de verda 
(«vert») et reno («rein») en espéranto. 

Comme beaucoup de lignées cellulaires, les cellules Vero 
entreprennent un long périple à travers le monde. Elles sont 
en particulier déposées à P ATCC, aux États-Unis. C’est à partir 
de cette banque que l’Institut Mérieux les obtient en 1979. Ce 
moment marque le début d’une extraordinaire aventure, qui va 
ouvrir la voie à la production industrielle des vaccins viraux. 

Revenons quelques années en arrière. Le premier vaccin 
contre la polio, un vaccin inactivé créé par Jonas Salk, fut 
commercialisé aux États-Unis dès 1955. En 1961, il fut 
remplacé par le vaccin vivant atténué développé par Albert 
Sabin. Pour Jonas Salk débute alors une longue traversée du 
désert: son vaccin est progressivement abandonné au profit de 
son grand concurrent. En France, à l’Institut Pasteur, le docteur 
Lépine avait mis au point, dès 1955, un vaccin polio inactivé 
quasi similaire à celui de Salk. En 1957, l’Institut Mérieux, à 
Lyon, obtient la licence pour produire le vaccin pasteurien. 
En quelques années, la production annuelle atteint 5 millions 
de doses, au prix du sacrifice de milliers de singes provenant 
d'Afrique, le vaccin étant préparé sur des cellules primaires 
de reins de singes. Ce vaccin — de qualité -— était difficile à 
produire et ne pouvait l’être qu’en quantité limitée. 

Charles Mérieux rêve alors d’une utilisation massive et 
mondiale du vaccin polio qu’il produirait dans ses locaux 
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lyonnais. Pour y parvenir, il entreprend de collaborer avec 
Jonas Salk, qui attend son heure pour prendre sa revanche sur 
son éternel rival Albert Sabin et rêve du jour où son vaccin 
reviendra sur le devant de la scène internationale. 

Le premier facteur limitant est la quantité de vaccin produit: 
pour réaliser le rêve de Charles Mérieux, il est nécessaire 
d'augmenter fortement les capacités de production. C’est 
alors qu’un nouvel acteur entre en scène: l’ingénieur Toon 
van Wezel, qui travaille à l’Institut royal de santé publique et 
d'hygiène (RIVM) en Hollande. Celui-ci a eu une idée géniale: 
cultiver les cellules de reins de singes sur des microbilles mises 
en suspension par agitation dans de grandes cuves appelées 
«fermenteurs». En effet, le facteur limitant pour la culture des 
cellules demeure le support sur lequel elles se multiplient. 

À cette époque, on utilisait des boîtes de verres de grandes 
taille (400 cm? à la base), difficiles à manipuler et nécessairement 
en nombre limité - au maximum 500 à 600 boîtes par culture 
virale. L'utilisation de billes sur lesquelles les cellules se fixent 
et se multiplient, qui apparaît à la fin des années 1970, permet 
une incroyable augmentation de surface disponible. Qu’on en 
juge : une cuve de 1 500 litres correspond à 100 000 boîtes 
en verre. Les capacités de production sont multipliées par un 
facteur 200. L'industrie du vaccin est née. 

Restait toutefois un problème majeur à résoudre: 
l’approvisionnement en cellules de reins de singes. En effet, une 
augmentation de la production s’accompagnait nécessairement 
d’une augmentation du nombre de singes à importer: ces 
derniers devaient dorénavant se compter non plus en milliers 
mais en centaines de milliers. Mérieux se retrouvait face à 
une impossibilité matérielle évidente. Jonas Salk propose alors 
d'utiliser des cellules hétéroploïdes d’origine simienne, qui ont 
l'avantage de se multiplier indéfiniment. La cellule retenue 
sera la cellule Vero. 

Mais il faudra faire accepter cette cellule par les autorités. 
Salk s’en chargera en partie. Nous avons vu précédemment 
combien il avait été difficile pour Hayflick de faire accepter 
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sa cellule diploïde WI-38 en raison de la peur occasionnée 
par la possible présence d’un mystérieux virus caché 
dans cette cellule. Mais, à la fin des années 1970, le risque 
de contamination par des virus ne compte plus parmi les 
préoccupations majeures des autorités. Le problème soulevé 
ici est celui du risque d’induction d’un cancer: la cellule Vero, 
qui est une cellule transformée, peut-elle induire un cancer 
chez l'Homme ? 

Évidemment, on ne peut pas tester cette hypothèse. Mais 
on comprend maintenant mieux pourquoi Jonas Salk affirma 
au congrès de Lake Placid, en 1978, qu’il avait probablement 
injecté des cellules HeLa à des malades atteints de cancer 
et qu'il ne s'était rien passé. Il voulait ainsi ouvrir la voie à 
l’utilisation des cellules hétéroploïdes pour la production 
de son vaccin polio inactivé. Son argument était simple: si 
l’on «injecte» des cellules tumorigènes à un sujet sain, son 
organisme va rapidement les détruire, comme il le fait avec 
tout corps étranger, et il ne se passera rien. 

Mais cette explication est bien simpliste, et il faudra 
d’autres arguments pour convaincre les autorités. Ce sera le 
travail des équipes de l’Institut Mérieux, qui mettent alors 
en avant l’argument complémentaire suivant: le potentiel 
de tumorigénicité de la cellule étant lié à son ADN, tout ce 
qui concourt à détruire ou à altérer ce dernier -— les étapes de 
filtration, qui éliminent les cellules et les grosses molécules 
d'ADN, le traitement au formol, qui altère l'ADN, et les 
étapes de purification - permet de réduire les risques. Les 
chercheurs de l’Institut Mérieux établissent que le contenu 
en ADN résiduel issu des cellules Vero est devenu très faible 
dans le vaccin polio inactivé produit sur cellules Vero: il est 
inférieur à 100 pg (picogrammes; 1 pg = 10 ® g). Il y a là de 
quoi convaincre les autorités nationales de santé. 

Fort de ce succès, en 1980, l’Institut Mérieux construit un 
nouveau bâtiment dédié à la production du nouveau vaccin. 
Il est inauguré par Simone Veil, alors ministre de la Santé, 
accompagnée par Raymond Barre, alors Premier ministre. Les 
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techniciens de l’Institut Mérieux travaillent dans un immense 
bâtiment comportant une série de fermenteurs de tailles 
croissantes, que viendront visiter avec envie des industriels 
du monde entier. Rapidement, plus de 30 millions de doses 
de vaccin polio inactivé sont produites dans ce bâtiment. En 
2007, la capacité annuelle a été portée à plus de 100 millions 
de doses. Ce vaccin est accepté d’abord en Europe, puis, en 
1999, aux États-Unis, où il remplace le vaccin vivant atténué 
de Sabin. Jonas Salk, décédé en 1995, ne pourra pas goûter 
ce succès. 

Ce ne sera pas le seul succès de l’Institut Mérieux (devenu 
Sanofi Pasteur), qui produira également le vaccin contre la rage 
sur cellules Vero à la fin des années 1980. 

Mais l’avenir des cellules hétéroploïdes ne s’arrête pas à ces 
deux vaccins déjà largement utilisés : la grippe pandémique 
pourrait être à l’origine d’une nouvelle étape dans l’utilisation de 
ces cellules, comme nous le découvrirons dans le chapitre 5. 

Concluons en soulignant combien l’évolution des techniques 
de production des vaccins viraux a laissé des traces. Qu’on en 
juge. Si l’on résume la situation actuelle, certains vaccins sont 
encore produits sur animaux: grippe, rougeole, oreillons et 
encéphalite à tiques sur œufs embryonnés; rage et encéphalite 
japonaise sur cerveaux de souris. D’autres vaccins sont 
produits sur des cellules diploïdes : rubéole, rougeole, oreillons, 
hépatite A, polio, rage. Et les vaccins les plus récents sont 
produits sur des cellules hétéroploïdes : polio, rage, rotavirus, 
grippe, encéphalite japonaise. L'uniformisation n’est pas encore 
à l’ordre du jour : on ne change pas un vaccin qui marche! 
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Chapitre 2 


Cellules de reins de singes 
et virus contaminants 


Plus de peur que de mal 


Comme nous l’avons vu dans le chapitre précédent, dans les 
années 1950, le développement des cultures de cellules de 
reins de singes a constitué une étape décisive dans l’histoire 
des vaccins, et notamment du vaccin contre la poliomyélite. 
En 1960, la découverte d’un virus contaminant les cellules de 
reins de singes destinées à la préparation de ce vaccin suscita 
une émotion d’autant plus vive qu’il s’agissait d’un virus 
possédant la propriété d’induire des tumeurs chez les animaux 
de laboratoire. Cet épisode, décrit dans la première partie de 
ce chapitre, constitue une étape décisive dans l’histoire de 
vaccinologie : la prise de conscience du risque que représente 
le support de production des vaccins. 

Cette découverte aboutit, dans les années qui suivirent, à 
l’abandon des cellules primaires comme support de culture des 
virus pour s’orienter vers des cellules diploïdes ou des cellules 
hétéroploïdes (voir le chapitre précédent). Aujourd’hui, la 
qualification d’une banque de cellules destinées à la production 
de vaccins viraux nécessite la soumission à une cinquantaine 
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de tests visant en particulier la recherche d’agents infectieux 
contaminants. Ces tests sont réalisés selon des techniques mises 
au point depuis cet épisode de 1960 et améliorées d’année en 
année. Les méthodes actuelles, très performantes, font appel 
aux outils de la biologie moléculaire. 

Le vaccin contre la polio a connu une autre aventure, 
une affaire rocambolesque qui connut un succès médiatique 
étonnant: en 1992, un journaliste américain publia un article 
dans la très populaire revue Rolling Stone, dans lequel il 
affirmait avoir trouvé l’origine du sida: le vaccin polio oral 
produit sur des cellules de reins de singes contaminées par un 
virus précurseur du VIH et expérimenté en Afrique centrale à 
la fin des années 1950. Cet épisode est relaté dans la deuxième 
partir de ce chapitre. 


Le virus qui s’invite : SV40 et vaccin polio 


Face aux «affaires» dramatiques touchant à la santé - sang 
contaminé, vache folle, hormone de croissance -, il est devenu 
nécessaire d’anticiper les risques. Ainsi est né le principe de 
précaution, dont il n’existe pas de définition universellement 
admise, mais dont l’application pourrait se définir en ces termes: 
« Le principe de précaution peut être invoqué quand il est besoin d’une 
intervention urgente face à un possible danger pour la santé humaine, 
animale ou végétale, ou pour la protection de l’environnement dans 
le cas où les données scientifiques ne permettent pas une évaluation 
complète du risque. Il ne peut pas être utilisé comme prétexte pour des 
actions protectionnistes. Ce principe est surtout appliqué pour les cas 
de danger pour la santé publique. Il permet, par exemple, d'empêcher 
la distribution ou même de retirer du marché des produits susceptibles 
d’être dangereux pour la santé.» 

Le principe de précaution est maintenant inscrit dans le droit 
international. Il est entré dans le droit communautaire avec le 
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traité sur l’Union européenne signé à Maastricht en février 
1992. Le droit français l’a formellement reconnu en 1995, à 
l’occasion de la promulgation d’une loi sur le renforcement 
de la protection de l’environnement, qui le définit comme 
le principe « selon lequel l'absence de certitudes, compte tenu des 
connaissances scientifiques et techniques du moment, ne doit pas retarder 
l'adoption de mesures effectives et proportionnées visant à prévenir un 
risque de dommages graves et irréversibles à l'environnement, à un coût 
économiquement acceptable» (loi n° 95-101 du 2 février 1995). 

Les autorités françaises ont appliqué ce principe de 
précaution à maintes reprises, souvent à l’encontre de l'avis 
des experts scientifiques. De larges débats ont ainsi été ouverts, 
les hommes politiques étant parfois soupçonnés de privilégier 
leur popularité au détriment de la protection de la santé 
publique. 

Pour autant, comme nous le verrons, les autorités de santé 
n’ont pas toujours su anticiper les risques. L'événement que nous 
nous apprêtons à relater — et que nous avons déjà brièvement 
évoqué dans le chapitre 1 - aurait pu être à l’origine d’une crise 
sanitaire importante au point de mettre en danger l’espèce 
humaine. Qu’on en juge. 

Aux États-Unis, les années 1950 sont marquées par une 
extraordinaire course à la mise au point d’un vaccin contre la 
poliomyélite. Avant l'avènement du vaccin, cette redoutable 
maladie touchait plus de 40 000 personnes chaque année. Le 
premier vaccin contre la poliomyélite fut mis au point par le 
docteur Jonas Salk. Il s’agit d’un vaccin obtenu par inactivation 
chimique du virus de la poliomyélite à l’aide de formol. Comme 
nous l’avons vu, son développement industriel fut rendu 
possible grâce à la découverte, en 1949, de l'aptitude du virus 
de la polio à se propager sur des cellules de reins de singes. 
La technique de production du vaccin à cette époque était la 
suivante : après anesthésie, les reins des singes étaient prélevés, 
finement émincés pour libérer les cellules (une technique plus 
moderne consiste à séparer les cellules à l’aide d’une enzyme, 
la trypsine). Les cellules étaient mises en culture dans des tubes 
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ou des flacons en verre. En présence d’un milieu nutritif, elles 
se multiplient rapidement. Il suffit alors d'introduire le virus 
de la poliomyélite pour obtenir, en deux à trois jours, des 
centaines de millions de particules virales. La suspension virale 
était alors inactivée à l’aide de formol. Ainsi était produit le 
vaccin polio inactivé ou vaccin Salk. De nos jours, la technique 
de production de ce vaccin inactivé se fait sur des cellules Vero, 
sur microbilles, dans des biofermenteurs (voir le chapitre 1). 
Mais le principe demeure le même: production du virus sur 
les cellules et inactivation après purification. 

Utilisé dès 1955 aux États-Unis, ce vaccin connut un 
fantastique succès. Il résultait d’une mobilisation sans pareille 
dans l’histoire de la médecine : des millions d’Américains avait 
permis cette découverte grâce à leurs dons. Dans un élan de 
générosité, le docteur Salk offrit sa découverte à l’humanité: 
n'importe quel laboratoire pouvait acquérir gratuitement la 
technologie, qui ne fut pas brevetée. 

Mais rapidement des chercheurs attirèrent l’attention sur le 
fait que les cellules de singes pouvaient provenir d'animaux 
porteurs de virus latents. Deux arguments permettaient 
de contrebalancer cette inquiétude. D’une part, durant la 
production d’un lot de vaccins, des cellules de reins de singes 
non infectées par le virus de la polio étaient utilisées comme 
témoins et pouvaient être comparées aux cellules infectées par 
le virus. Par conséquent, si un virus contaminant était présent 
dans les cellules de singes utilisées pour préparer le lot de 
vaccins, sa présence était détectée dans les cellules témoins, 
nombre de virus ayant la capacité d’altérer les cellules lors de 
leur multiplication. Par ailleurs, le vaccin était inactivé par le 
formol, une molécule qui détruit totalement non seulement le 
virus de la polio, mais aussi tout autre virus éventuellement 
présent dans les cellules de singes. Ces données étaient tout à 
fait rassurantes. 

Le risque d'infection des cellules par un virus d’origine 
simienne était parfaitement connu à cette époque. En effet, en 
1932, un jeune bactériologiste, William Brebner, avait présenté 
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une encéphalite mortelle suite à la manipulation d’un singe 
porteur d’un virus. L’isolement de cet agent infectieux fut 
réalisé par un jeune virologiste, Albert Sabin, qui s’illustrera 
par la suite en développant un vaccin oral vivant atténué contre 
la polio. On sait de nos jours qu’il s’agit d’un virus du groupe 
herpès (herpès virus B), qui continue à poser des problèmes 
dans les animaleries: près de 40 cas de contaminations 
humaines accidentelles ont été rapportés aux États-Unis depuis 
sa découverte. 

La présence de virus dans les organes de singes, et 
notamment dans leurs reins, était également connue grâce 
au docteur Robert Hull, qui avait décrit de nombreux virus 
dénommés « simian virus » (SV). Leur découverte résultait de 
la mise en culture des cellules et de l'observation d'anomalies 
décrites sous le nom d’«effet cythopathogène » : destruction 
de la nappe cellulaire, apparition de cellules géantes, 
coalescence de plusieurs cellules, etc. L'action pathogène de 
ces virus pour les singes est peu connue, mais on sait que 
ces primates s’en accommodent généralement très bien. Il 
est évident que la présence de ces virus dans les cellules de 
reins de singes destinées à la préparation du vaccin polio pose 
un énorme problème, même s’ils sont facilement décelables. 
Les industriels sont obligés de rejeter tous les lots de vaccin 
préparés sur des cellules qui présentent de telles anomalies. 
Le risque est réel, certes, mais, à cette époque, il semble 
parfaitement maîtrisé. 

Pourtant, une découverte déconcertante, faite par un jeune 
chercheur du laboratoire de recherches virologiques du géant 
de l’industrie pharmaceutique américain Merck allait semer le 
doute. Ben Sweet travaillait dans ce laboratoire sous la direction 
du docteur Maurice Hilleman, grand spécialiste des vaccins 
viraux. En 1960, l’équipe de Hilleman travaillait à la mise au 
point d’un vaccin polio très purifié (Purivax) et d’un vaccin 
contre des adénovirus responsables d’infections respiratoires. 
Ces deux recherches avaient un point commun: l’emploi de 
cellules de reins de singes pour la production des virus. 


Cellules de reins de singes et virus contaminants 61 


62 


Au cours de ces travaux, Sweet et Hilleman découvrent, 
dans des cellules de reins d’un singe macaque provenant 
d'Asie, un nouveau virus simien, qui sera dénommé SV40 
— il prend la quarantième place dans la liste des nombreux 
virus découverts et méticuleusement répertoriés par Hull. Il 
ne s’agit donc que d’un virus de plus. Pourtant, les conditions 
de sa découverte suscitent de graves interrogations quant aux 
moyens de détection des virus simiens. En effet, lorsque les 
cellules où ce virus fut découvert sont mises en culture, rien 
d’anormal n’est observé. Mais Sweet a la curiosité d’inoculer 
le liquide surnageant à des cellules d’un singe provenant cette 
fois d’Afrique et appartenant à l’espèce déjà mentionnée 
Cercopithecus aethiops (singe vert). Il observe alors que des 
vacuoles (c’est-à-dire des zones où la structure cellulaire 
normale est altérée) envahissent les cellules de singe africain, 
ce qui valut à ce nouveau virus, outre le nom de SV 40, celui 
de virus vacuolisant. 

La découverte est surprenante: ce virus latent demeure 
inapparent sur les cellules de singe asiatique, mais est détecté 
sur les cellules de singe africain. Immédiatement, Sweet teste, 
dans les mêmes conditions, des cellules qui ont été utilisées 
pour produire le vaccin contre les adénovirus (famille de virus 
à ADN dépourvus d’enveloppe). C’est la consternation : tous 
les lots des cellules sont contaminés par le virus vacuolisant. 
Certes ce vaccin en est encore au stade expérimental, mais 
il a été administré à des volontaires qui ont donc peut-être 
reçu ce virus simien. Et qu’en est-il du vaccin contre la polio, 
produit sur ces mêmes cellules et dont des millions de doses 
sont commercialisées chaque année ? L'inquiétude est grande, 
mais on se rassure : le vaccin polio de Salk étant inactivé par 
le formol, tous les virus doivent être détruits. 

C’est à cette époque que le concurrent du vaccin contre la 
polio de Salk mis au point par le prestigieux virologue Albert 
Sabin (déjà mentionné dans le chapitre 1) fait son apparition. Ce 
vaccin, également produit sur des cellules de reins de singes, a la 
particularité de ne pas être inactivé, mais vivant atténué et d’être 
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administré par voie orale. La compétition entre les deux vaccins, 
le plus souvent appelés respectivement «vaccin Salk» et «vaccin 
Sabin », débute alors — elle se poursuit encore de nos jours. 

Sabin a qualifié son vaccin par des vaccinations effectuées 
hors des États-Unis, notamment en Union soviétique, où 
plusieurs millions d’enfants ont été vaccinés et où il s’est révélé 
remarquablement efficace. Sabin s’apprête à l’introduire aux 
États-Unis. Le vaccin inactivé Purivax de Hilleman risque 
alors de se voir totalement dépassé. La découverte du virus 
vacuolisant donne à Hilleman l’occasion de contrer la venue 
du vaccin Sabin. 

Hilleman demande à Sweet de tester les lots de vaccin Sabin. 
Ils sont positifs pour le virus SV40. En revanche, les lots de 
vaccin inactivé (vaccin Salk) produits par Merck sont négatifs : 
le formol a bien produit l'effet escompté. La découverte est 
gardée secrète quelques semaines. Elle sera dévoilée en juin 
1960, lors de la deuxième conférence internationale sur le 
vaccin polio vivant atténué qui se tient à Washington. 

Les experts du monde entier sont réunis. Des résultats 
spectaculaires sur les études réalisées par Albert Sabin en Union 
soviétique sont attendus. Ce dernier est venu accompagné 
d’une importante délégation soviétique présidée par un illustre 
académicien, le professeur Mikhail Chumakov. Mais la fête 
sera gâchée... par Maurice Hilleman. La conférence dure 
cinq jours. Hilleman parle le premier jour. Il annonce avoir 
découvert un nouveau virus présent dans les cellules de reins 
de singes asiatiques, qui infecte discrètement les cellules sans 
qu’il soit possible de le détecter, mais dont la présence peut- 
être visualisée sur des cellules de reins de singes africains. 
Maurice Hilleman précise alors: ce virus a été découvert dans 
le vaccin polio vivant atténué du docteur Sabin et n’a pas été 
retrouvé dans le vaccin inactivé du docteur Salk. 

Le choc est rude pour Sabin. Les fantastiques résultats 
qu’il présentera les jours suivants seront totalement éclipsés 
par le doute induit par la découverte d’Hilleman. À cette 
époque, on ne connaît absolument pas le pouvoir pathogène 
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pour Homme de ce virus SV40. Toutefois, contrairement au 
vaccin Salk, qui est injecté, le vaccin Sabin est utilisé par voie 
orale et le risque de contamination humaine par cette voie 
est certainement faible. Certains ironisent, arguant que l’on 
mange quotidiennement des aliments potentiellement porteurs 
de virus. On essaye de se rassurer. L'ambiance est tendue entre 
les partisans des deux camps. 

Dans ce contexte, une remarque jette définitivement un 
froid. Elle émane d’un prestigieux virologue, futur prix Nobel, 
Renato Dulbecco. Celui-ci attire l'attention sur le fait que ce 
virus contaminant pourrait être à l’origine de cancers. Il s’agit 
certes d’une simple hypothèse, mais Dulbecco sait de quoi il 
parle. 

Faisons un retour en arrière pour comprendre l’origine 
des propos de Dulbecco. Le rôle des virus comme source des 
cancers est discuté depuis des décennies. On sait produire des 
cancers par inoculation de virus aux animaux de laboratoire, 
mais il n’a jamais été démontré qu’un virus pouvait induire un 
cancer chez Homme. 

Dans les années 1960, une jeune scientifique, Sarah 
Steward, qui travaille aux NIH aux États-Unis, s'intéresse 
aux cancers induits par les virus chez les animaux. Elle 
rencontre régulièrement une amie de longue date, Bernice 
Eddy, qui exerce dans le même campus, au Laboratoire des 
contrôles biologiques (Division of Biologics Standards), qui est 
également un organisme public. Le travail de cette dernière 
consiste à contrôler les vaccins avant leur commercialisation 
par les firmes pharmaceutiques. Stewart propose à son amie 
de participer à l’étude des relations entre virus et cancers. 
Certes, ce n’est pas le rôle du Laboratoire des contrôles, mais 
le projet est relativement simple : il s’agit d’inoculer le broyat 
d’une tumeur provenant d’une souris à des cellules de reins de 
singes, puis, après quelques jours, de récupérer le surnageant 
des cellules et de l’inoculer à des animaux de laboratoire pour 
éventuellement détecter un virus qui se serait propagé sur les 
cellules et induirait des tumeurs. 
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Ce supplément de travail est compatible avec les activités 
de Bernice Eddy. Les résultats qu’elle obtient sont surprenants: 
le surnageant des cultures de cellules de reins de singes induit 
effectivement des tumeurs chez la souris. Un virus s’est donc 
bien propagé sur ces cellules. Mais, de façon inattendue, les 
autres animaux inoculés (hamsters, lapins, cochons d’Inde, 
rats, diverses lignées de souris) présentent également des 
tumeurs. Ce virus mystérieux est appelé «virus polyoma», ce 
qui signifie «le virus qui induit de multiples tumeurs». Nous 
sommes en 1959. L'expérience d’Eddy et Stewart fera date : elle 
signe la naissance d’une nouvelle discipline particulièrement 
prometteuse, l’oncologie virale. Parmi les chercheurs qui 
s’illustreront dans ce domaine, un nom s'impose, celui de 
Renato Dulbecco. 

Le virus polyoma représente un remarquable modèle d'étude 
des cancers induits par les virus chez les animaux. Au moment 
de sa découverte, aucun progrès n’a encore été enregistré quant 
aux relations entre virus et cancers humains. La découverte 
surprenante réalisée par Bernice Eddy la conduit à s’interroger 
sur l'existence d’autres virus capables de provoquer des cancers 
chez les primates, et plus particulièrement chez les singes. 
À priori, rien dans la littérature scientifique n’indique l'existence 
de virus capables d’induire des tumeurs chez les singes, mais 
pourquoi ne pas en rechercher ? Après tout, elle a sous la main 
des centaines de cellules de reins de singes, dont certaines 
pourraient être contaminées par des virus détectables de façon 
identique au virus polyoma. Il reste à étudier leur pouvoir 
pathogène chez les animaux de laboratoire. Peut-être l’un de 
ces virus se révélera-t-il capable d’induire des tumeurs ? 

Son idée ne reçoit pas un soutien très enthousiaste de la part 
de ses collègues du laboratoire. Elle décide donc de travailler 
seule. Elle récupère le surnageant des cultures de cellules de 
reins de singes et les inocule à des hamsters. La surprise est de 
taille : presque tous les lots sont positifs et 70% des 157 animaux 
testés présentent des tumeurs. Elle poursuit ses travaux: tous 
les résultats vont dans le même sens, la majorité des cellules qui 
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ont servi à produire le vaccin contre la polio contiennent un 
virus qui induit des tumeurs chez le hamster. Le parallèle avec 
le virus polyoma est évident. Toutefois, une différence majeure 
sépare les deux virus: le cancer induit par le virus simien ne 
se manifeste que tardivement, au bout de trois à quatre mois, 
alors que le polyoma produit des tumeurs en quelques jours 
seulement. 

Enfin, Bernice Eddy découvre un point important qui relie 
ses travaux à ceux de Sweet et Hilleman: le virus qu’elle vient 
de découvrir provient de singes asiatiques et n’induit aucun 
effet pathogène sur les cellules rénales en culture provenant 
de singes de la même espèce. Comme nous le verrons, ce virus 
est le même que celui découvert par Sweet et Hilleman: c’est 
le SV40. 

Bernice Eddy ignore alors cette relation. Dans un premier 
temps, elle décide de présenter ses travaux à son directeur 
de recherches, le docteur Joseph Smadel: elle a découvert un 
nouveau virus qui provient de cellules de reins de singes et 
qui induit des tumeurs d'évolution lente chez le hamster. La 
majorité des vaccins polio ayant été préparés sur des cellules 
porteuses de ce virus tumorigène, Bernice Eddy s'interroge : 
« Et si ce virus était résistant au formol ? » En d’autres termes, 
des millions d’enfants auraient-ils reçu un mystérieux virus 
capable d’induire des tumeurs chez l’animal ? Joseph Smadel 
est stupéfait, mais il essaye de ne rien laisser transparaître 
face à sa collaboratrice. Il réalise néanmoins immédiatement 
l'immense responsabilité qu’il va devoir assumer. Sans 
justification particulière, il demande à Eddy de ne pas publier 
ses résultats. 

Résumons-nous: le directeur du Laboratoire national de 
contrôle des vaccins apprend de l’un de ses collaborateurs que 
les vaccins contre la polio sont peut-être en grande majorité 
contaminés par un virus capable d’induire des tumeurs chez 
des animaux et il préfère taire cette découverte. 

Pour comprendre une telle décision, impensable de nos 
jours, nous devons avoir en tête le concept de cancer tel qu’il 
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était conçu à cette époque. Les chercheurs ont montré que 
des virus étaient capables d’induire des tumeurs chez l’animal, 
mais il existe aucune preuve tangible que des virus puissent 
induire des cancers chez Homme. De plus, chez les animaux, 
les tumeurs apparaissent rapidement, en étroite relation avec 
la multiplication des virus, ce qui est incompatible avec l’idée 
que l’on se fait alors du cancer chez Homme: une maladie 
d'évolution lente due à la prolifération anarchique de cellules 
modifiées, cette modification étant probablement induite par 
des agents chimiques ou des radiations. À l’opposé, le vaccin 
contre la polio a rencontré un succès extraordinaire. Non 
seulement il met en valeur la recherche médicale américaine, 
mais surtout il a fait diminuer le nombre de cas de polio de 
plus de 90% en cinq ans. Rendre publique les observations 
de Bernice Eddy signifierait compromettre gravement l’avenir 
des campagnes de vaccination, créer un doute sur le risque 
potentiel d’induction de tumeurs par le vaccin, alors que rien 
n’est établi. De toute évidence, le principe de précaution 
n'existe pas à cette époque. 

Mais Smadel n’avait pas prévu l’audace de sa collaboratrice. 
Faisant fi de la position du directeur du Laboratoire de 
contrôles, Bernice Eddy rend publique sa découverte. Invitée à 
New York à une réunion organisée par la société de recherche 
sur le cancer pour y présenter le virus polyoma qu’elle venait 
de découvrir, elle demanda à son auditoire, à la fin de son 
exposé, de prêter une attention particulière à des travaux 
récents. Précisant qu’elle avait découvert «quelque chose 
qui ressemble au virus polyoma», elle présenta ses résultats 
sur le virus tumorigène présent dans les cellules de reins de 
singes utilisées pour produire le vaccin contre la polio. La 
stupéfaction gagna immédiatement l’assistance, composée de 
cancérologues. Bernice Eddy avait-elle réellement mesuré les 
conséquences de sa présentation qui, on s’en doute, fit grand 
bruit et marqua la fin de sa carrière scientifique ? 

Il fallut quelques mois supplémentaires pour démontrer 
que le virus tumorigène découvert par Bernice Eddy était 
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identique au virus vacuolisant SV40. L'histoire se précipite 
alors. Une mauvaise nouvelle attend Maurice Hilleman et 
son candidat vaccin polio amélioré Purivax : Paul Gerber, qui 
travaille au Laboratoire des contrôles (DBS), a pour mission 
de tester les vaccins Salk ; les premiers lots testés sont négatifs 
pour la recherche du SV40 mais, à partir de mars 1961, Gerber 
découvre plusieurs lots de vaccins positifs. Il établit que le virus 
SV40 est partiellement résistant au traitement par le formol 
et il montre que plusieurs lots de vaccins contre la polio et 
de vaccins contre l’adénovirus contiennent du virus SV40 
vivant. 

Comment expliquer cette différence par rapport aux 
travaux initiaux de Sweet ? Paul Gerber montre que le virus 
SV40 est rapidement dégradé par le formol, mais que, au bout 
de quelques heures, il reste quelques particules virales (entre 
200 et 2 000 selon les lots de vaccins), qui sont résistantes. La 
présence de particules résiduelles dépend de la concentration 
virale de départ et d’une donnée technique que vont découvrir 
les chercheurs. Lorsque Sweet avait étudié l’effet du formol 
sur le virus SV40, il avait inoculé la suspension virale, après 
traitement chimique, dans les cellules qu’il avait ensuite 
méticuleusement observées pendant dix jours. Les vacuoles 
n'étant pas apparues, il pouvait en conclure que le virus SV40 
avait été détruit. Dans ses expériences, Gerber eut la patience 
d'observer les cellules durant quatorze jours. Or le virus fut 
décelé entre le onzième et le quatorzième jours, selon les 
vaccins. Ces deux paramètres - concentration initiale du virus 
SV40 et durée de l’observation - furent décisives pour mettre 
en évidence les faibles quantités de virus SV40 vivant dans le 
vaccin. 

Une conclusion s’impose alors: le vaccin polio inactivé 
(vaccin Salk) peut contenir de faibles quantités de virus SV40 
infectieux. Le danger est accru par le fait que ce vaccin est 
injecté, comme dans l’expérimentation animale qui a montré 
la transmission de tumeurs. Hilleman et la société Merck 
comprennent que la bataille est perdue: ils retirent le vaccin 
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Purivax et abandonnent définitivement la production du vaccin 
contre la polio. Les différentes sociétés qui produisent le vaccin 
Salk continuent à le produire en utilisant des cellules négatives 
pour le SV40. Le problème demeure pour les vaccins déjà 
utilisés et pour ceux qui sont dans le commerce, qui ne seront 
pas rappelés et seront donc utilisés. 

En fait, Merck -— le laboratoire qui a développé le plus de 
vaccins dans le monde - est très sensible aux aspects éthiques. 
Hilleman comprend le danger que représentent les cellules de 
reins de singes et, de façon plus générale, les cellules primaires. 
Les autres industriels sont moins réceptifs à ce problème. 

Sabin revient à la charge : certes son vaccin vivant atténué 
est contaminé, mais comme il est administré par voie orale, 
le risque semble très faible. Il argumente aussi sur le fait que 
plusieurs millions d’enfants ont reçu ce vaccin contaminé 
en Union soviétique et qu'aucun incident n’a été observé 
après plusieurs années. En outre, aucun des quelques enfants 
testés ne présente d’anticorps contre le virus SV40, preuve 
complémentaire que, par la voie orale, le virus n’est pas 
en mesure de provoquer une infection. Le vaccin Sabin est 
enregistré aux États-Unis en 1961, où il remplace le vaccin 
Salk. Les deux vaccins, Sabin et Salk, sont les seuls vaccins 
contre la polio encore utilisés de nos jours: aux États-Unis, 
le vaccin Salk est revenu remplacer le vaccin Sabin en 1992 
(voir le chapitre 6); le vaccin inactivé Salk est utilisé dans les 
pays industrialisés, où il est associé à d’autres vaccins; et le 
vaccin oral Sabin est utilisé pour l’éradication de la polio (voir 
le chapitre 6). 

Dès 1962, tous les vaccins contre la polio seront produits sur 
des cellules de reins de singes dont on s’est assuré auparavant 
qu’elles étaient exemptes du virus SV40. 

Il est temps d'établir un bilan: entre 1954 et 1961, période 
durant laquelle le vaccin Salk (inactivé) est utilisé aux États- 
Unis, plusieurs millions d’enfants ont potentiellement été en 
contact avec le virus SV 40. Par ailleurs, des candidats vaccins 
expérimentaux ont présenté le même risque. Au total, on estime 
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que 93 millions d’ Américains ont été potentiellement contaminés 
par le virus SV40. La situation est identique ailleurs dans le 
monde, le vaccin Salk ayant été produit dans de nombreux 
pays, notamment en Scandinavie. La France fait néanmoins 
exception. Dans ce pays, le vaccin produit selon le principe de 
Salk et qui porte le nom de son inventeur, le professeur Lépine 
- un grand virologue de l’Institut Pasteur - s’en différencie 
par deux éléments majeurs: la production est réalisée sur des 
cellules de reins de singes provenant d’Afrique (cynocéphales, 
babouins) et le virus subit une double inactivation, d’abord par 
le formol, puis par la bétapropiolactone ; les lots testés se sont 
tous révélés négatifs pour le virus SV40. 

Venons-en à la question cruciale : quelles conséquences 
pour les sujets ayant reçu un vaccin polio contaminé par le 
virus SV40 ? 

Quarante ans après les faits, on continue de s’interroger 
sur cette contamination massive. Le débat reste ouvert: pour 
certains, le virus SV40 pourrait être à l’origine de rares cancers; 
pourtant, comme l’atteste la surveillance (toujours en cours) 
d’une cohorte de 700 000 enfants suédois ayant reçu en 1957 
le vaccin probablement contaminé, aucune augmentation de 
l'incidence des cancers n’a été observée. 

Mais, reconnaissons-le, il y avait de quoi être inquiet. 


Vaccin poliomyélite oral et sida 


Comme nous l’avons annoncé dans l'introduction de ce 
chapitre, le 19 mars 1992, paraît dans la revue Rolling Stone 
un article au titre provocateur signé par le journaliste Tom 
Curtis: «L'origine du sida. Une nouvelle hypothèse en vue 
de répondre à la question: est-ce une action de Dieu ou une 
action humaine ? » 

Dès la description des premiers cas de sida, au début des 
années 1980, différentes hypothèses ont été avancées pour 
expliquer la survenue de cette dramatique pandémie : arme de 
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guerre biologique pour certains, punition divine pour d’autres. 
En 1992, lorsque l’article de Curtis est publié, la provenance 
géographique du VIH (virus de l’immunodéficience humaine) 
est connue: l’Afrique et les singes. Plus précisément, il existe 
deux VIH: le VIH-1, dont le berceau est l’Afrique centrale et 
qui a diffusé dans le monde, et le VIH-2, apparu à la même 
époque en Afrique de l’Ouest et dont la diffusion reste à ce jour 
limitée. Curtis avance l'hypothèse que le VIH-1 proviendrait 
du vaccin poliomyélite oral testé dans les années 1960 en 
Afrique centrale. Selon lui, ce vaccin produit sur des cellules 
de reins de singes aurait été contaminé par un virus simien 
présent dans les cellules rénales. 

Les singes abritent de nombreux virus proches des VIH, 
les SIV (Simian Immunodeficiency Virus), nommés ainsi par 
analogie avec les VIH humains, bien que ces virus ne soient 
pas pathogènes pour les singes africains. L'analyse moléculaire 
comparative entre les VIH et les SIV a permis de conclure 
que le VIH-1 provenait d’un SIV de chimpanzé et le VIH-2 
d’un SIV du singe mangabey. Dans l’hypothèse de Curtis, le 
vaccin polio contaminé aurait été administré à des centaines 
de milliers d'enfants, dont certains auraient été infectés par un 
virus qui se serait ensuite transmis dans l’espèce humaine et 
aurait évolué jusqu’à devenir le VIH-1. 

La convergence entre les données géographiques et l’origine 
simienne du virus rendait cette hypothèse envisageable. Une 
précision s’impose à ce stade concernant la composition des 
vaccins Sabin et Salk. De nos jours, ces deux vaccins contiennent 
les trois virus de la poliomyélite, dénommés polio 1, polio 2 
et polio 3. Pour mettre au point cette composition vaccinale, 
les chercheurs sont passés par le développement de vaccins 
monovalents. C’est pourquoi nous parlerons, par exemple, du 
vaccin polio de type 1 (contenant le virus polio 1) utilisé en 
Afrique. Précisons également que, si les vaccins Salk et Sabin 
se sont imposés dans les années 1960, d’autres chercheurs ont 
participé à cette course au développement d’un vaccin contre 
la polio. Ce fut notamment le cas d’'Hilary Koprowski, qui fut 
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Pun des premiers chercheurs à se lancer dans le développement 
d’un vaccin polio oral qui sera à l’origine de l’affaire que nous 
présentons maintenant. 

Curtis fournit des précisions pour étayer son hypothèse: le 
vaccin contre la polio de type 1 dénommé CHAT et développé 
par Hilary Koprowski à l’Institut Wistar à Philadelphie a été 
testé entre 1957 et 1960 chez plus de 300 000 enfants au 
Congo, au Rwanda et au Burundi. L'analyse détaillée de la 
localisation des campagnes de vaccination (publiée en 1958 
dans le British Medical Journal) montre qu’elles se superposent 
avec les localisations des fortes prévalences du VIH-1 en 
Afrique équatoriale. Mais cette hypothèse est loin de faire 
l'unanimité chez les scientifiques. 

Au début des années 1990, nous l’avons dit, l’analyse 
moléculaire des VIH montre qu’un virus SIV de chimpanzé, 
le SIVcpz, est le précurseur du VIH-1 humain. Or les vaccins 
CHAT ont été produits sur des cellules provenant d’autres 
espèces simiennes. Par ailleurs, les virus SIV ne semblent pas 
se multiplier dans les cellules rénales. Enfin, la voie orale se 
prête mal à une infection par un virus aussi fragile. 

L'hypothèse de Curtis aurait pu tomber dans l’oubli, 
comme bien d’autres, si un auteur, Edward Hooper, ne 
lavait remise à l’ordre du jour. À l’issue de sept années 
d'investigation, il publia, en 1999, un volumineux ouvrage 
de 1 070 pages qui mobilisa la communauté scientifique : 
The River. À journey back to the source of HIV and AIDS. Que 
contient ce document ? 

Dès qu’il a connaissance de l’article publié dans Rolling Stone, 
Hooper contacte Tom Curtis, qui lui indique les sources qu'il a 
utilisées pour écrire son papier en 1992. Il cite tout d’abord un 
article intitulé « Polio vaccines and the origin of aids», publié 
le 2 février 1993 dans Research in Virology (revue publiée par 
l’Institut Pasteur de Paris) par Blaine Elswood et Raphael Stricker 
(de l’université de Californie). Ce document est postérieur à 
celui de Curtis dans Rolling Stone, mais les données rapportées 
par ces auteurs ont été rendues publiques dès septembre 1991. 
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Pour Elswood et Stricker, il n’y a pas de doute, le sida 
provient bien des campagnes de vaccination entreprises par 
Koprowski en Afrique équatoriale entre 1957 et 1959. Et ils 
proposent: « Pour vérifier cette hypothèse, il suffit d'aller rechercher des 
échantillons de vaccins qui doivent probablement se trouver encore dans 
les congélateurs de l’Institut Wistar à Philadelphie.» Les éditeurs de 
la revue Research in Virology s'empressent d’apporter une courte 
réponse à leur hypothèse : « Les cellules utilisées pour produire les 
vaccins polio jusqu'en 1961 provenaient de macaques rhésus et de 
macaques cynomolgus, tous deux d’origine asiatique, qui ne sont pas 
connus pour abriter naturellement des SIV, seuls les singes africains 
en étant porteurs. Le seul virus de primate proche du VIH-1 est un 
virus de chimpanzé, le SIVcpz. Or cet animal ne fut jamais utilisé 
pour produire des vaccins polio.» Dans cette réponse éditoriale, il 
est également précisé qu’une étude rétrospective a établi qu’un 
marin anglais est décédé du sida dès 1959; sa contamination 
s’est donc produite avant les campagnes de vaccination polio 
en Afrique équatoriale. On le voit, il s’agit d'arguments solides 
contre l’hypothèse du rôle du vaccin polio comme source du 
VIH-1. 

Outre cet article, considéré comme la source principale 
de hypothèse, Curtis signale à Hooper des contacts avec un 
mystérieux Louis Pascal, un autodidacte vivant à New York et 
que l’on ne peut contacter que par courrier. Ce que s'empresse 
de faire Hooper, qui reçoit quelques jours plus tard un colis 
contenant une étonnante série de documents concernant le 
rôle des vaccins polio dans l'apparition du sida. 

Louis Pascal travaille depuis des années sur l’hypothèse de 
l’existence de relations entre vaccins polio et sida. Dès novembre 
1987, il écrit un document intitulé « Modern medecine started 
AIDS» («La médecine moderne est responsable du sida ») 
puis, en octobre 1990, «How AIDS began» («Comment le 
sida a démarré»). Ces deux textes ne furent jamais publiés 
dans des revues scientifiques. Ce n’est qu’en 1991 qu’un long 
article de Louis Pascal intitulé « What happens when science 
goes bad» («Ce qui se produit lorsque la science dérape») est 
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publié par l’université australienne de Wollongong, située près 
de Sidney. Ce texte contient tous les éléments de la piste vaccin 
polio/sida. La lecture de l’abondante documentation fournie 
par Louis Pascal permet à Hooper de s’informer sur le mode 
de préparation du vaccin et de découvrir de nombreux points 
techniques sur les campagnes de vaccination. 

À partir de ces données préliminaires, Hooper se lance dans 
sa propre enquête, qui, rappelons-le, durera sept ans. Pourquoi 
tant d’entêtement ? Il est évident que l’hypothèse de la piste 
qui associe vaccin polio et sida a un point faible: l’origine des 
cellules ayant servi à préparer le vaccin. Mais il existe un autre 
argument qui l’affaiblit : si l’on admet que le VIH-I est apparu 
en Afrique équatoriale suite aux campagnes de vaccination 
polio, comment expliquer l'émergence, au même moment, 
du VIH-2 en Afrique de l'Ouest, où aucune expérimentation 
vaccinale n’a été entreprise ? La piste du vaccin semble 
indéfendable. Mais Hooper, tout comme Curtis avant lui, est 
intrigué par le fait que les scientifiques rechignent collaborer 
avec lui sur cette voie. Ont-ils quelque chose à cacher ? 

Hooper rassemble une extraordinaire documentation 
portant sur les premières années du développement des vaccins 
polio. Son ouvrage contient 170 pages de notes et de références 
bibliographiques. Il complète en outre son enquête par des 
contacts avec les principaux scientifiques qui participèrent 
au développement du vaccin et, en premier lieu, avec Hilary 
Koprowski. 

Nous avons déjà rapidement évoqué ce personnage dans 
le chapitre 1 et nous en reparlerons longuement dans le 
chapitre 3, consacré à la vaccination contre la rage. Koprowski 
est né en 1917 à Varsovie, en Pologne. Brillant pianiste, il 
doit choisir entre la médecine et la carrière de musicien. Sa 
décision est dictée par son ambition : s'imposer au sommet de 
sa discipline. « Très tôt, il comprit qu'il y avait plus de place dans la 
recherche biomédicale que dans le monde des musiciens», précise son 
biographe, Roger Vaughan. Il sera médecin. Mais sa vocation 
musicale l’accompagnera tout au long de sa carrière. C’est ainsi 
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qu’en 1940 on le retrouve au conservatoire de Rome. Pas pour 
longtemps: la guerre l’oblige à quitter l’Italie pour l'Espagne, 
où son épouse Irena et son jeune enfant le rejoignent depuis la 
France. Ils décident alors de quitter l’Europe et de s’expatrier 
au Brésil, via le Portugal. 

La famille est enfin réunie à Rio de Janeiro. Hilary y 
exerce ses talents de musicien et son épouse, scientifique de 
formation, accepte un poste d’infirmière dans un grand hôpital 
de Rio. Un jour, par chance, Hilary rencontre un ami polonais, 
lui-même expatrié, qui travaille dans la prestigieuse Fondation 
Rockefeller à Rio: « Nous recrutons de jeunes chercheurs, veux-tu 
venir ? », lui propose son ami. Le lendemain Koprowski devient 
membre de la fondation. Il y rencontre le grand virologiste 
américain Edwin Lennette, dont les recherches portent alors en 
priorité sur la fièvre jaune. Koprowski deviendra virologue. 

Sous la direction de Lennette, il s’initie rapidement aux 
techniques d’étude des virus et à leurs dangers: dès le début, 
il se contamine avec le redoutable virus de l’encéphalite 
équine du Venezuela (EEV). Il en réchappe et publie alors, 
en 1943, son premier article, intitulé « Au sujet de huit cas 
de contaminations au laboratoire par le virus EEV ». Lui et 
Lennette forment une équipe particulièrement dynamique. Ils 
publient plusieurs papiers scientifiques. 

La vie au Brésil est très agréable, mais la famille Koprowski a 
un rêve à réaliser: vivre aux États-Unis. Le 1° décembre 1944, 
Hilary, Irena et leur fils âgé de cinq ans débarquent à New York. 
Après un court séjour à la Fondation Rockefeller à New York, 
Hilary est repéré par Herald Cox, le nouveau directeur du 
département de virologie du géant pharmaceutique Lederle, 
qui lui offre un poste de virologiste. À compter de cette date, 
Hilary travaille sur le virus de la poliomyélite, un sujet dont 
l'importance médicale est majeure aux États-Unis. 

Dès le départ, Hilary s’oriente vers la mise au point d’un 
vaccin vivant atténué. Son expérience au Brésil avec le virus de 
la fièvre jaune a été déterminante : il comprend que, lorsqu'un 
virus subit des passages successifs sur des systèmes cellulaires 
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ou chez des animaux, il mute et ses propriétés s’en trouvent 
définitivement modifiées. Il est donc possible d’obtenir un 
virus atténué à partir d’un virus très virulent. En 1951, il obtient 
une souche de polio de type 2 atténuée qu’il nomme TN, en 
référence à son proche collaborateur Tom Norton, ancien élève 
du père du vaccin contre la fièvre jaune Max Theiler (voir le 
chapitre 4). Puis, en 1953, il atténue le virus polio de type 1 et 
obtient une souche qu'il appelle SM. 

Les études cliniques montrent l'intérêt de ces candidats 
vaccins. Incontestablement, Koprowski est le précurseur 
dans le domaine des vaccins polio vivants atténués. Mais, très 
rapidement, la concurrence se présente, d’abord avec Jonas 
Salk, qui travaille à la mise au point d’un vaccin polio inactivé, 
et surtout avec Albert Sabin, qui a prit la même orientation 
que Koprowski, celle du vaccin vivant atténué. La course est 
lancée. 

Il faut étendre les investigations. Koprowski et l’équipe 
du laboratoire Lederle s’associent avec un virologue anglais, 
George Dick. Celui-ci se propose d’expérimenter les deux 
candidats vaccins de Koprowski, TN et SM, à Belfast, en Irlande. 
L'étude à large échelle est prévue en 1956. Après quelques 
vaccinations préliminaires chez des volontaires de l’université, 
George Dick vaccine sa fille âgée de quatre ans - notons qu’il 
serait impensable de procéder ainsi aujourd’hui -— et il suit chez 
elle, au jour le jour, le devenir du virus. Il constate que celui-ci 
est excrété dans les selles et qu'il est transmis à ses deux autres 
enfants et à son épouse. La surprise est de taille. Mais ce qui 
suit est plus étonnant encore: après s’être multiplié chez sa fille, 
le virus n’est plus atténué : lorsqu'il est inoculé dans le cerveau 
des singes, on constate qu’il est redevenu pathogène. 

À ces observations biologiques s’ajoutent les données, 
décevantes, de l’étude clinique préliminaire : sur un total de 
21 adultes et de 169 enfants vaccinés, 22% seulement des adultes 
et 77 % des enfants présentent des anticorps après vaccination. 
Le vaccin n’induit pas d’effets secondaires indésirables, mais 
le virus excrété se révèle pathogène pour le singe. En 1957, les 
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docteurs George Dick et David Dane (jeune collaborateur de 
Dick) présentent leurs résultats dans le British Medical Journal et 
concluent que ces deux souches de virus polio ne peuvent être 
utilisées pour une étude à large échelle en Irlande. 

Cet échec a une conséquence immédiate : un désaccord 
entre Koprowski et Cox, son patron. Koprowski quitte les 
laboratoires Lederle, emmène avec lui le fidèle Tom Norton 
et quelques techniciens, et réapparaît à l’Institut Wistar, à 
Philadelphie. Il revient rapidement dans la course avec deux 
autres candidats vaccins dénommés CHAT (polio de type 1) et 
Fox type 3 (polio de type 3). Toutes ces souches sont produites 
sur des cellules de reins de singes. Mais une difficulté survient : 
depuis avril 1955, le vaccin polio inactivé mis au point par 
Jonas Salk est enregistré aux États-Unis. Pour des raisons 
éthiques, il n’est pas possible d’expérimenter de nouveaux 
candidats vaccins dans ce pays, il faut aller ailleurs. Ce sera, 
entre autres, l Afrique. 

En 1955, Hilary Koprowski participe à un meeting sur la 
rage qui se tient à Muguga, au Kenya. Il y fait la connaissance 
d’un compatriote, Tadeusz Wiktor, qui le rejoindra à l’Institut 
Wistar (voir le chapitre 3), et de Ghislain Courtois, qui dirige le 
laboratoire médical de Stanleyville (actuellement Kisangani), 
au Congo belge (aujourd’hui République démocratique du 
Congo). Koprowski propose une collaboration à Courtois, 
pour évaluer un vaccin polio vivant atténué. 

Rapidement, une animalerie est construite à Lindi, près de 
Stanleyville, au Congo belge, et les travaux sur des chimpanzés 
peuvent débuter. Chez ces animaux, les vaccins CHAT et Fox 
restent atténués et induisent une protection contre les virus 
polio sauvages. On passe alors à leur expérimentation humaine 
sous forme liquide par voie orale. Entre 1957 et 1958, plus 
de 260 000 personnes, y compris des enfants, sont vaccinées 
dans sept sites. Au cours d’une campagne de vaccination de 
masse qui a lieu entre le 24 février et le 10 avril 1958 dans la 
vallée de la Ruzizi, 215 504 personnes sont vaccinées avec 


la souche CHAT, au rythme de 3 000 à 10 000 vaccinations 
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par jour. Aucun effet indésirable sévère n’est rapporté au cours 
des ces études. Non seulement le vaccin est bien toléré, mais il 
semble efficace, comme l’atteste la campagne de vaccination 
entreprise entre novembre 1957 et novembre 1958, pour faire 
face à une dramatique épidémie de polio de type 1 dans le 
nord du pays. Au total, 22 886 personnes sont vaccinées avec 
la souche CHAT et l'épidémie est rapidement enrayée. 

Globalement, les études menées en Afrique équatoriale 
sur les vaccins de l’Institut Wistar témoignent d’un indéniable 
succès. Koprowski poursuivra la qualification de ses candidats 
vaccins dans son pays d’origine, la Pologne, où plus de 
7 millions de personnes seront vaccinées. Mais, dans la course 
qui l’oppose à Albert Sabin, ce dernier revendiquera plus de 
50 millions de vaccinations, en particulier en Union soviétique. 
L'équipe du Wistar devra s'incliner. En 1960, le vaccin polio 
oral d’Albert Sabin est enregistré aux États-Unis, puis dans le 
monde entier. On ne parlera plus du vaccin polio de Koprowski 
jusqu’en... 1992. 

Revenons à Hooper et à sa véritable enquête policière. 
Il traque les différents participants aux campagnes de 
vaccination de masse au Congo. Dans son ouvrage, il s'attaque 
tout d’abord au contenu d’une lettre publiée par Koprowski 
en août 1992 dans la revue Science et intitulée « AIDS and 
the polio vaccine» («Le sida et le vaccin polio »). Il s’agit 
d’une réponse dans laquelle ce dernier réfute l’hypothèse 
avancée par Curtis en février 1992. Hooper soulève onze 
incohérences et quelques inexactitudes dans cette lettre 
pourtant courte, mais aucune n’est décisive. Il poursuit son 
enquête sur la piste des auteurs qui, en 1958, ont publié un 
rapport intitulé « Preliminary report on mass vaccination of 
man with live attenuated poliomyelitis virus in the Belgian 
Congo and Ruanda-Urundi» («Rapport préliminaire sur la 
vaccination de masse de Homme avec le virus atténué de la 
poliomyélite au Congo belge et au Ruanda-Urundi»), dans 
le British Medical Journal. L'auteur principal en est Ghislain 
Courtois, les autres auteurs sont Agnes Flack, Gerage Jervis, 
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Gaston Ninane et, bien sûr, Hilary Koprowski. Hooper 
apprend que seuls Ninane et Koprowski sont encore en vie. 
Il rend visite à ce dernier. 

Mais, malgré son insistance, Hooper n'obtient aucune 
précision sur la possible utilisation des cellules de reins de 
chimpanzés pour produire le vaccin polio. Ninane confirme 
que seules des cellules de singes asiatiques furent utilisées pour 
produire les vaccins. Les chimpanzés présents dans l’animalerie 
de Lindi ne furent utilisés que pour vérifier l’atténuation des 
candidats vaccins (c’est-à-dire le maintien de la non-virulence 
des virus vivants atténués qui entrent dans leur composition). Or 
la thèse centrale du travail de Hooper réside dans sa certitude 
que le vaccin CHAT a été produit sur des cellules de reins de 
chimpanzés infectées par le SIVcpz précurseur du VIH. 

Il est difficile d’apporter des preuves à cette affirmation en 
l’absence de documents et des protocoles de production du 
vaccin CHAT au Wistar, les cahiers de laboratoire ayant été 
perdus au cours des déménagements successifs. Rappelons 
qu’il s’agit de travaux réalisés à la fin des années 1950. De plus, 
les publications de l’équipe de Koprowski ne font pas mention 
de l'espèce des singes ayant servi à la préparation des cultures 
de cellules utilisées dans la production du vaccin polio atténué 
CHAT. Ainsi toutes les hypothèses avancées par Hooper sont 
fondées sur des témoignages oraux personnels concernant des 
événements vieux de quarante ans. 

Il ne fait pas de doute que l’équipe du Wistar aurait pu 
s’approvisionner en reins de chimpanzés à Lindi, où ces 
animaux étaient élevés en captivité par l’équipe de Courtois. 
Cela aurait alors imposé leur transfert depuis Stanleyville 
jusqu’à Philadelphie (à cette époque, la durée du voyage par 
voie aérienne, qui incluait une escale à Bruxelles, était de trois 
à six jours) et la conservation des cellules dans des conditions 
favorables pour leur mise en culture. Pourquoi une telle 
complication alors qu’il était facile de se procurer des cellules 
de reins de singes provenant des espèces de singes rhésus et 
cynomolgus ? En effet, dans les années 1950, des dizaines 
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de milliers de macaques provenant d’Inde (Macaca rhesus) et 
d’Indonésie (Macaca cynomolgus) furent importés aux États- 
Unis et en Europe. À partir de 1955, avec le développement 
des techniques de culture cellulaire, des colonies de ces 
singes furent établies aux États-Unis et les cellules furent 
commercialisées localement, ce qui rendit encore plus aisé 
leur approvisionnement régulier. Par conséquent, pour des 
raisons pratiques, il paraît peu vraisemblable que l’équipe de 
l’Institut Wistar se soit compliqué la tâche en préparant des 
vaccins sur des cellules de reins de chimpanzés qui auraient été 
difficilement obtenues depuis leur base en Afrique. Comme le 
précisera Stanley Plotkin, proche collaborateur de Koprowski: 
« Les cellules de singes macaques étaient achetées chez un fournisseur 
commercial aux États-Unis. » 

À Pété 1993, Hooper a rassemblé une incroyable 
documentation sur les travaux de Koprowski. Elle est 
constituée non seulement des publications dans les revues 
scientifiques, mais aussi des rapports et des comptes rendus 
de réunion. Il réussit ainsi à reconstituer l’ensemble des études 
cliniques. Il constate notamment que des lots de vaccins utilisés 
en Afrique l’ont été également en Europe. C’est le cas du lot 
10A-11, qui fut utilisé lors de la campagne de masse dans la 
vallée de Ruzizi ainsi qu’en Suisse et en Suède. Il se lance alors 
sur la piste européenne. 

Il rencontre le docteur Fritz Buser, un pédiatre responsable 
des expérimentations vaccinales en Suisse. Entre 1958 et 1960, 
dans ce pays, plus de 300 000 enfants ont été vaccinés avec 
les vaccins produits par Koprowski. En Suède, 5 000 enfants 
environ ont reçu le vaccin CHAT, et notamment le lot 10A-11. 
Hooper en arrive à la conclusion que, pour ces deux pays, 
entre 1957 et 1960, 14 000 enfants ont reçu le lot incriminé sans 
qu'aucune description de cas de sida m'ait été rapportée dans 
les années qui suivirent ces vaccinations. Fort honnêtement, 
Hooper en conclut que ces données européennes affaiblissent 
sérieusement l'hypothèse selon laquelle le vaccin polio pourrait 
être à l’origine du sida. 
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Il rencontre pour la première fois Hilary Koprowski, 
accompagné de son avocat, le 20 octobre 1993, un premier 
contact qui sera suivi de plusieurs autres. Hilary est alors âgé 
de soixante-seize ans, il a quitté l’Institut Wistar deux ans 
auparavant, il est professeur de microbiologie et d’immunologie 
à l’université Thomas Jefferson à Philadelphie. Selon le récit que 
Hooper fait de cette rencontre, il apparaît que lui-même connaît 
mieux l’histoire du développement du vaccin que son auteur, 
tout au moins dans les détails : à maintes reprises, Hilary devra 
concéder qu'il ne se rappelle plus de tel ou tel point, ou fournir 
des informations imprécises, voire erronées. Hooper a le beau 
rôle, attaquant sans discontinuer à propos d’expérimentations 
qui ont eu lieu près de quarante ans auparavant et pour 
lesquelles de nombreux documents ont été perdus. Mais rien 
de définitif ne sortira de cette confrontation. 

Hooper poursuit son investigation jusqu’à la parution de 
son livre, en 1999. Les scientifiques se devaient de répondre 
à cette enquête exceptionnelle tant par son ampleur que par 
l’abondance d’informations détaillées qu’elle comporte. Leur 
réponse est passée par la recherche d'échantillons de vaccins 
polio dans les congélateurs de l’Institut Wistar et par l’analyse, 
à l’aide des méthodes modernes, de la présence d’un éventuel 
virus SIV. Ils ont pu également vérifier, grâce aux empreintes 
génétiques, si ce vaccin avait été préparé sur des cellules de 
chimpanzés. La réponse vint le 12 septembre 2000 dans une 
note à la presse émanant de POMS, intitulée : « Déclaration 
concernant l'hypothèse selon laquelle un vaccin poliomyélite 
expérimental a été à l’origine du VIH». Les conclusions sont 
les suivantes: « Cette semaine [la semaine du 11 septembre 2000), la 
Royal Society à Londres s’est réunie pour examiner l'origine du VIH. 
Les observations scientifiques suivantes vont dans le sens du rejet de 
l'hypothèse de M. Hooper : 

— D'après les données de séquençage génétique, la première 
introduction du VIH dans la population humaine remonte aux 
alentours des années 1930, c'est-à-dire à une époque antérieure aux 
essais vaccinaux des années 1950. 
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— Sur la base de méthodes moléculaires ultrasensibles, les échantillons 
de vaccin antipoliomyélite expérimental (stockés en lieu sûr depuis la 
fin des années 1950) ont récemment été testés en donnant des résultats 
négatifs pour la recherche du VIH, du virus de l’immunodéficience 
simienne et de l'ADN du chimpanzé. Ces derniers résultats excluent 
l'hypothèse selon laquelle des reins de chimpanzés auraient servi à la 
préparation de ces échantillons de vaccin expérimental. 

— En outre, le processus utilisé pour la fabrication ne permettait 
pas au vaccin expérimental d’être contaminé par le virus de 
l’immunodéficience humaine ou simienne. Cette fabrication 
comprenait un traitement par la trypsine (une enzyme puissante qui 
détruit facilement les VIH), la congélation, la décongélation et la 
filtration (à noter que cette étape élimine le risque que des cellules 
potentiellement infectées porteuses du virus se retrouvent dans le vaccin 
final), autant de procédés qui détruisent ou éliminent le VIH et le 
virus de l’immunodéficience simienne. Le passage du VIH dans le 
produit vaccinal final n'est donc pas possible. (Des renseignements 
techniques sur ces points sont fournis par l’article de Horaud F., «La 
pandémie du sida a-t-elle une origine iatrogène ? », Virologie, n°4, 
2000, p. 87-93). 

Ces résultats vont dans le même sens que d’autres données 
épidémiologiques, biologiques et virologiques et indiquent que 
l'hypothèse de M. Hooper ne peut-être corroborée.» 

L'affaire est close. 

Mais une question demeure : qui a financé les sept années 
de enquête d’Edward Hooper à travers le monde ? 
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Chapitre 3 


Le vaccin contre la rage 


Une spécialité bien française 


Lorsque Louis Pasteur entreprend d’étudier la rage, il a 
cinquante-huit ans et il est déjà mondialement connu. Mais la 
vaccination du petit Joseph Meister lui vaudra d’être considéré 
comme un bienfaiteur de l’humanité. 

Il n’est pas de mon propos de retracer l’œuvre de Pasteur 
- de très nombreux ouvrages lont fait - mais je voudrais 
montrer, à travers l’histoire de la vaccination antirabique, quel 
fut le rôle des chercheurs de notre pays dans ce que l’on est en 
droit d'appeler une «spécialité bien française ». 


Un Lyonnais malchanceux 


Deux villes jouent un rôle particulier dans cette histoire : Paris 
et Lyon, où s’opposent deux personnalités, un Lyonnais, le 
docteur Pierre-Victor Galtier, et Louis Pasteur. Galtier, qui est 
alors, professeur à l’école vétérinaire de Lyon, conteste à Pasteur 
l’antériorité du concept de vaccination contre la rage. 
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Galtier naît à Langogne, en Lozère, le 15 octobre 1846, dans 
une famille de cultivateurs. Il fait ses études de vétérinaire à 
Mende. Une fois son diplôme en poche, il effectue toute sa 
carrière à Lyon. Il étudie de nombreuses maladies infectieuses 
affectant les animaux domestiques. Il débute ses travaux sur la 
rage en 1887, trois ans avant Pasteur. 

Parmi les nombreuses contributions que Galtier apporte 
à l’étude de cette maladie, deux attirent particulièrement 
l’attention. La première concerne l’adaptation de la 
transmission de la rage au lapin. Il présente ses travaux sur 
le sujet à l’Académie des sciences en 1879: il montre que 
inoculation de salive de chien enragé provoque la rage 
chez le lapin et il décrit en détail la symptomatologie de la 
maladie chez cet animal. Il démontre qu’un lapin atteint par 
la rage peut la transmettre par la salive à d’autres lapins. Ces 
expériences font du lapin un modèle de choix pour l’étude 
de la rage. La seconde contribution majeure de Galtier se 
rapporte au concept de vaccination contre la rage: il établit 
que l’inoculation intraveineuse de salive de chien enragé au 
mouton ou à la chèvre n’induit pas la rage et que les animaux 
ainsi traités, s’ils sont inoculés ultérieurement par voie sous- 
cutanée (ceci afin de mimer la morsure d’un chien), sont 
protégés contre la rage. Il conclut ainsi à la possibilité de 
vacciner ces animaux. Les premiers résultats de ses travaux 
sont présentés à l’Académie des sciences en 1881. Galtier les 
reprendra, enrichis de travaux ultérieurs, dans son volumineux 
ouvrage intitulé Traité des maladies contagieuses, dont voici un 
extrait du chapitre consacré à la rage : « Dans mes recherches sur la 
rage, après avoir fait connaître la vraie symptomatologie de la maladie 
du lapin en vue de faciliter les recherches ultérieures, j'ai depuis 1879, 
conféré plusieurs fois à des moutons une immunité bien décidée, en leur 
injectant dans la jugulaire une certaine quantité de virus, qui ne les 
faisait pas périr. |...] En août 1881, je communiquai à l’Académie 
des sciences le résultats de sept expériences successives, dans lesquelles 
neuf moutons et une chèvre, après avoir reçu une injection de virus 
rabique dans la jugulaire, avaient non seulement résisté (alors que 
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dix animaux témoins inoculés par un autre procédé avec le même 
virus étaient morts de rage) mais avaient de plus acquis l’immunité, 
qui leur permettait de résister ensuite à de nouvelles inoculations faites 
à la peau et dans le tissu sous-cutanée. Cest grâce à cette découverte 
importante qu'on a pu songer à vacciner contre la rage.» 

Louis Pasteur reprendra ces travaux sur les chiens, mais 
il aboutira à des résultats contradictoires de ceux de Galtier. 
Voici ce qu’écrit Galtier à ce sujet en 1887: «J'avais démontré le 
Premier qu'on peut donner l’immunité, contre les morsures rabiques 
ou des inoculations réalisant à peu près les conditions des morsures, 
au mouton et à la chèvre, en leur injectant le virus de la rage dans 
la jugulaire. Dans une communication, faite le 11 décembre 1882, 
à l’Académie des sciences, par M. Pasteur, on lit: “L’inoculation, 
non suivie de mort, de la salive ou de sang rabique, par injection 
intraveineuse, chez le chien ne préserve pas ultérieurement de la rage 
et de la mort à la suite d’une inoculation nouvelle de matière rabique 
pure faite par trébanation ou par inoculation intra-veineuse. Ces 
résultats contredisent ceux qui ont été annoncés par M. Galtier à 
l’Académie des sciences le 1” août 1881.”» 

Le ton monte alors, et Galtier précise : « Bien que M. Pasteur 
n'affirmât pas avoir obtenu sur le mouton et sur la chèvre des résultats 
différents de ceux que j'avais fait connaître, bien qu'en un mot, il me 
répondit “chien” quand je parlais “mouton et chèvre”, on aurait pu 
croire que mes conclusions étaient erronées ; il n'en était rien cependant, 
et leur véracité est aujourd’hui pleinement reconnue, non seulement en 
ce qui concerne le mouton et la chèvre, maïs encore en ce qui concerne 
les grands ruminants.» 

Dans cette mise au point, Galtier entrevoit donc la possibilité 
de vacciner les grands ruminants par sa méthode d’inoculation 
du virus rabique par voie intraveineuse. 

Mais laissons là le débat opposant chiens et moutons, 
et intéressons-nous à d’autres propos de Galtier, qui se 
rapprochent de la vaccination curative contre la rage. En effet 
ce dernier étudie la possibilité de rendre réfractaire les animaux 
déjà en contact avec le virus de la rage. Il écrit: « Des expériences 
nouvelles, faites depuis un an sur des moutons, sont venues démontrer 
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que l'injection intraveineuse de virus rabique pratiquée quelques 
heures ou même un jour complet après l’inoculation ou la morsure, 
qui devait donner la rage, préserve à coup sûr les animaux. |...] Ces 
données permettent de concevoir dès aujourd’hui la légitime espérance 
de préserver contre la rage les animaux herbivores qui ont été mordus 
par des chiens enragés.» 

Force est de reconnaître le rôle déterminant de Galtier dans 
la future vaccination antirabique pasteurienne. Pourtant, Galtier 
sera oublié. Voici comment il exprime son désappointement 
dans l’édition de 1892 de son Traité des maladies contagieuses: 
« Que devient après cela la réfutation que M. Pasteur avait cru faire, 
en opposant ses expériences sur le chien à celles que j'avais faites avant 
tous sur le mouton et la chèvre ? Mes conclusions ont été reconnues 
absolument vraies et exactes. Mais le discrédit n'en été pas moins jeté 
sur mon travail; et ma découverte, qui était bien réelle cependant, était 
condamnée à demeurer presque inaperçue jusqu'en 1886.» 

En 1897 paraissait la troisième édition du Traité des maladies 
contagieuses de Galtier. Au chapitre « Rage», on ne retrouve plus 
les revendications contre Louis Pasteur. Sa fille écrira à ce sujet : 
« Entre-temps, l’auteur avait perdu deux de ses enfants. Cette profonde 
douleur avait, semble-t-il, affiné jusqu'au plus généreux renoncement 
son dédain habituel pour toute satisfaction d'amour-propre.» 

L'œuvre de cet homme sensible fut finalement reconnue 
par ses contemporains. En octobre 1907, il reçut une invitation 
de l’Institut Karolinska de Stockholm lui demandant de lui 
adresser l’ensemble de ses travaux sur la rage en vue de sa 
proposition pour le prix Nobel de physiologie ou médecine de 
1908. Malheureusement, Galtier s’éteignit à Lyon le 24 avril 
1908 et ne put recevoir le prix. 


Les premiers travaux de Pasteur 


Passons maintenant à Louis Pasteur. Il se lance dans 
les recherches sur la rage en décembre 1880. Il aurait 
probablement pris connaissance des travaux de Galtier au 
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cours d’une visite à Lyon. Alors que Galtier travaille seul, 
Pasteur s’entoure de brillants chercheurs, dont Émile Roux, 
Charles Chamberland et Louis Thuillier. Ce dernier décède 
précocement, en 1883, du choléra qu'il était venu étudier à 
Alexandrie. 

Les historiens s'interrogent encore sur les raisons qui 
ont poussé Louis Pasteur à choisir la rage comme sujet de 
recherche. Certes la maladie a toujours fasciné l’imagination 
populaire, mais, à cette époque, la rage est relativement rare 
en France et peut être parfaitement contenue par une politique 
sanitaire visant à lutter contre les chiens errants. La légende 
veut que Pasteur n’ait jamais oublié un drame qui le marqua 
profondément dans son enfance : un loup enragé s’était répandu 
dans la région d’Arbois, mordant hommes et bêtes sur son 
passage. Pasteur avait vu certaines de ses victimes cautérisées 
au fer rouge et d’autres mourir dans d’atroces douleurs. Une 
chose est sûre, il fit le bon choix, car s’il s'était intéressé à la 
redoutable syphilis ou au choléra, il est probable que l’Institut 
Pasteur n’existerait pas de nos jours. 

Au cours des premiers travaux, lui et son équipe répètent 
les expériences de Galtier en inoculant à des lapins des 
prélèvements rabiques effectués chez des chiens. Mais, 
rapidement, Pasteur y apporte une modification majeure : 
au lieu d’inoculer les échantillons porteurs du virus dans la 
peau, il les inocule directement dans le cerveau des lapins. 
Dans ces conditions, il obtient la transmission de la rage dans 
100% des cas, ce qui facilite la multiplication du virus au 
laboratoire. 

Afin de progresser dans la connaissance de la maladie, il passe 
alors à l’étape suivante: l’inoculation intracérébrale du virus à 
des chiens. Roux décrit ainsi la technique à Pasteur: l’animal 
est anesthésié, le crâne est désinfecté; à l’aide d’un trépan 
(une sorte de vilebrequin), on perce le crâne et l’injection se 
fait à travers la dure-mère. La plaie est désinfectée et l’on fait 
trois points de suture. Quelques minutes suffisent pour réaliser 
cette opération. 
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Pour Roux, qui a une formation médicale et des 
connaissances en anatomie, cet acte relève de la routine. 
Mais Pasteur hésite : il entrevoit quelles souffrances subira 
l'animal après l’inoculation, des souffrances qu’il considère 
comme inutiles. Pourtant, cette étape est nécessaire. Aussi 
Roux profite-t-il d’un jour où Pasteur est absent pour réaliser 
une première inoculation à un chien. Il en informe Pasteur 
à son retour, le lendemain. Pasteur exige immédiatement de 
voir le chien et s'inquiète : « Pauvre animal, est-il paralysé ?» 
Roux raconte alors: « Sans répondre, j'allai jusqu'à la cage pour 
chercher l'animal et le lui apportai au laboratoire. Pasteur n'aimait 
pas spécialement les chiens, mais lorsqu'il vit celui-ci plein de vie, 
furetant avec curiosité dans tout le laboratoire, il montra une vive 
satisfaction et se précipita vers lui en lui disant les mots les plus 
doux.» Mais le chien ne devait pas rester longtemps en bonne 
santé: quatorze jours plus tard, il présentait les premiers 
signes de la rage. 

Les découvertes s’enchaînent: lorsqu'il réalise la 
transmission du virus à partir d’un broyat de cerveau de 
lapin malade à un lapin sain par voie intracérébrale, Pasteur 
observe une adaptation progressive du virus. En effet, les 
lapins meurent dans un intervalle de temps variable, mais en 
réalisant des passages de virus de lapin à lapin, ce temps se 
réduit progressivement et, après quelques passages, Pasteur 
observe que les animaux meurent au bout d’un temps fixe de 
sept jours. Il parle alors de virus rabique «fixe ». 

L'équipe de Pasteur maîtrise maintenant parfaitement la 
transmission du virus aux animaux de laboratoire. Roux 
est devenu maître es trépanation et inoculation du virus 
directement dans l’encéphale. L'étape suivante sera de 
transmettre la rage entre animaux d’espèces différentes: 
du chien au lapin, puis du lapin au singe, puis entre singes. 
Pasteur fait alors une nouvelle découverte : lors du passage 
d’une espèce à l’autre, la rage se déclare de plus en plus 
tardivement, le virus semble s’atténuer. Une voie royale 
semble donc s’ouvrir pour préparer un vaccin. Mais, de 
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façon surprenante, Pasteur abandonne cette approche. Il 
considère en effet qu'il risque d’obtenir un virus trop atténué, 
qui n’induirait pas d’immunité. L'histoire des vaccins vivants 
atténués contre la rage montrera que Pasteur avait raison: 
ces vaccins sont trop atténués pour vacciner Homme. 
Abandonnant cette voie, Pasteur décide d’utiliser le virus 
dit «fixe », hautement virulent. Comment rendre ce virus 
inoffensif ? La solution viendra du génie de Pasteur. 

À cette époque, de son côté et sans que Pasteur en soit 
informé, Émile Roux étudie la survie du virus de la rage dans 
la moelle épinière des lapins. Il confectionne des flacons à 
double ouverture dans lesquels les moelles sont disposées. 
Pasteur découvre ces flacons à l’insu de son collaborateur et 
passe des heures à réfléchir à l'intérêt qu’ils peuvent présenter. 
C’est cette image que fixera Albert Edelfeldt dans le célèbre 
portrait du maître. Pasteur a alors l’idée de conserver ces 
moelles en présence de potasse pour éviter leur putréfaction, 
et de laisser passer l’air pour réaliser l’atténuation du virus 
rabique. En exposant ainsi des moelles de lapins inoculés 
avec le virus fixe, il obtient des préparations plus ou moins 
virulentes selon la durée de l’exposition. Le premier vaccin 
antirabique est né. 

Pasteur inocule à des chiens successivement des moelles 
ayant subit ce traitement pendant quinze jours (à ce stade, le 
virus est totalement inactif), puis des moelles de quatorze jours 
et ainsi de suite, jusqu’à inoculer des moelles de moins de un 
jour, qui sont virulentes. Non seulement les animaux résistent 
à ce traitement, mais ils sont ensuite protégés lorsqu'on leur 
inocule le virus rabique directement dans le cerveau ou sous 
la peau. 

Pasteur poursuit ses travaux sur les chiens. La rage étant une 
maladie d'évolution lente, il lui semble possible d'empêcher 
la migration du virus depuis le lieu de la morsure jusqu’au 
cerveau en appliquant la vaccination qu’il vient de mettre au 
point après que l’animal a été mordu. 
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Premières vaccinations, premiers succès 


L'histoire s’accélère alors, avec un événement que rien ne 
pouvait laisser prévoir : le 6 juillet 1885, on amène à Pasteur le 
petit Joseph Meister, âgé de neuf ans, qui porte de nombreuses 
morsures aux mains, aux jambes et à la hanche, qui lui ont été 
infligées par un chien enragé. L'attaque remonte à trois jours. 
La mort du petit Meister semble inévitable. En fin d’après 
midi, Pasteur est seul avec l'enfant. Il hésite. Peut-il appliquer 
la méthode qui donne de bons résultats chez le chien ? De 
toute évidence, il n’est pas prêt à franchir cette étape décisive, 
comme en témoigne la lettre qu’il adresse alors au professeur 
Henri Bouley, président de la Commission d’étude de la rage. 
Cette lettre est datée du 1° juillet 1885, soit cinq jours avant la 
visite du jeune Meister : « Mon cher président, vous avez au recto de 
cette carte la convocation que j'avais préparée hier pour les membres de 
la Commission. Mais au moment de la jeter à la poste, j'ai été hésitant 
et troublé par la crainte de n'être pas assez sûr de ma méthode. Je veux 
encore me fortifier dans mes conclusions. Excusez-moi, ce sera pour une 
époque un peu plus éloignée.» 

Dans l’après-midi du 6 juillet, Pasteur prend conseil auprès 
de deux membres de l’Académie de médecine, les docteurs 
Alfred Vulpian et Jacques-Joseph Grancher. Leur conclusion 
ne laisse aucun doute: si l’on n’applique pas la vaccination 
expérimentale mise au point par Pasteur, l’enfant sera mort 
dans quelques jours. C’est en soirée, à 20 heures, que Grancher 
inocule le petit Meister avec une suspension de moelle de lapin 
conservée pendant quinze jours (Pasteur n’étant pas médecin, 
il ne pouvait pratiquer lui-même les injections). Les jours 
suivants, on procède à des injections de moelle de plus en 
plus récente, jusqu’à employer, le 16 juillet, une moelle de un 
jour. 

Les nuits sont longues pour Pasteur, mais, après trois mois 
d'attente, c’est le triomphe: Meister est le premier patient 
sauvé de la rage par Pasteur. Il poursuivra du reste sa carrière 
dans le futur Institut Pasteur, en tant que concierge. Et, en 


LA SAGA DES VACCINS CONTRE LES VIRUS 


1940, cinquante-cinq ans après avoir été traité avec succès, il 
préférera se suicider plutôt que d’ouvrir aux soldats allemands 
qui l’exigeaient la crypte où Pasteur reposait. 

La deuxième personne traitée par Pasteur est un jeune 
garçon de quinze ans, Jean-Baptiste Jupille. Alors qu’un chien 
enragé attaque des enfants de son village, à Villers-Farlay, dans 
le Jura, le jeune Jupille s'empare de son fouet pour repousser 
animal. Il réussit à immobiliser le chien et lui fracasse la tête 
avec ses sabots, mais il est gravement mordu. Son acte héroïque 
est immortalisé par une statue qui s’élève encore de nos jours 
dans l’entrée de l’Institut Pasteur. 

C’est de nouveau le fidèle docteur Grancher qui réalise 
les injections de broyat de moelle. Alors qu’il injecte de la 
moelle de 4 jours (contenant donc une grande quantité de virus 
infectieux), Grancher se pique accidentellement à la cuisse. Or, 
contrairement au jeune garçon, il n’a pas reçu au préalable les 
préparations permettant d'acquérir progressivement l’immunité 
vis-à-vis du virus. C’est le drame. La décision est immédiate : il 
faut vacciner le docteur Grancher. Tout se passera bien. Dans 
un ouvrage intitulé À l'ombre de Pasteur, Adrien Loir (le neveu de 
Pasteur), jeune préparateur du laboratoire, raconte cet incident 
et ambiance lourde d’inquiétude qui règne alors parmi les 
proches collaborateurs de Pasteur, qui manipulent le virus 
de la rage à longueur de journées sans être protégés contre 
lui. Loir raconte: « Nous vivions nous, Roux, Viala [un deuxième 
préparateur] et moi, au milieu des incertitudes et des tâtonnements 
d’une science qui était encore à l’état embryonnaire. Nous étions les 
seuls à en connaître les risques et nous partagions les inquiétudes 
exprimées par Roux [qui à cette époque considérait la vaccination 
humaine comme trop précoce] au sujet d’une méthode toute récente. 
Les inoculations avaient lieu dans le cabinet de Pasteur où les mordus 
se présentaient à tour de rôle. Quand ils furent passés, Pasteur ferma 
la porte de son cabinet où nous restâmes avec lui, Grancher, Viala et 
moi. Pasteur s'adresse à Grancher : 

‘Avant de vous faire inoculer, vous allez d’abord m'inoculer 
moi-même. 
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— Non, monsieur Pasteur, répondit Grancher, vous n'avez pas de 
raison pour cela, vous ne touchez pas à la rage et je refuse carrément 
de vous vacciner.” 

Alors Pasteur se tournant vers moi me dit : 

“Vaccine-moi, toi, puisque Grancher refuse. 

— Non, je n'en ai pas le droit, n'étant pas médecin, je ne puis le 
faire que si monsieur Grancher m'en donne l’ordre et il ne me dit 
rien. ”» 

Loir ajoute : « Cétait la première fois de ma vie que je désobéissais 
à Pasteur. J'en suis encore à me demander comment j'en ai eu le 
courage, mais je pensais à la proposition que je me prébarais à faire. Je 
vois encore mon oncle très mortifié se rhabillant. Il s'était déjà préparé 
à recevoir l'injection. Ce fut alors que je dis: 

“Viala et moi demandons à être préventivement inoculés. 

— J'accepte, acquiesça Grancher. Et de préciser : ces jeunes gens ont 
une raison, ils sont journellement en contact avec la rage. ”» 

C’est ainsi que naquit, en même temps que la vaccination 
curative, la vaccination préventive contre la rage. De nos jours, 
toute personne amenée à manipuler le virus de la rage dans 
les laboratoires est vaccinée et son immunité postvaccinale est 
régulièrement contrôlée. En cas de contact accidentel avec le 
virus, des rappels de vaccination sont éventuellement pratiqués 
en fonction de la gravité de l’exposition. 

Dans la suite de ce chapitre, nous ne ferons pas de distinction 
entre vaccination curative et vaccination préventive, puisqu'il 
s’agit en fait du même vaccin; seul le protocole de vaccination et 
le nombre de doses varient. Bien que la vaccination préventive 
date de Louis Pasteur, comme nous venons de le voir, cette 
pratique devint fréquente à la fin des années 1990. Jusqu'à 
cette date, les vaccins, qui étaient produits sur animaux, étaient 
faiblement immunogènes et mal adaptés à une vaccination 
préventive. En cas de contamination accidentelle au laboratoire, 
il fallait réaliser un traitement complet. C’est ainsi que, en 1977, 
à la suite d’une contamination, je dus subir 12 injections avec le 
vaccin contre la rage produit sur des cerveaux de souriceaux. 
À la fin des années 1970, avec l’avènement des vaccins sur 
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culture de cellules, très immunogènes, la vaccination préventive 
est devenue commune pour les personnels de laboratoire à 
risques; elle est même conseillée pour les voyageurs se rendant 
en zone endémique. 


Une notoriété qui s’étend, une technique qui s’affine 


Ces premiers succès assurent la gloire de Pasteur. Des 
victimes du monde entier sont sauvées par la vaccination 
antirabique. Bien que les travaux de Pasteur portent sur 
une maladie relativement rare, notamment dans les pays 
industrialisés, la vaccination du petit Meister suscite un 
enthousiasme exceptionnel. Aux États-Unis, où Louis Pasteur 
est encore peu connu, la morsure de six enfants par un 
chien présumé enragé crée un événement médiatique sans 
précédent et propulse Pasteur vers la célébrité. L'incident se 
produit le 2 décembre 1885 à Newark, près de New York. 
Le 4 décembre, le journal The Herald titre en première page: 
« Six enfants de Newark mordus par un chien présumé enragé. 
Pasteur appelé à l’aide. Une tentative est faite pour envoyer les 
victimes à Paris.» 

La réponse de Pasteur, envoyée par câble, est immédiate : 
« Si croyez danger, envoyez enfants immédiatement.» Quatre des 
six enfants ont été assez sérieusement mordus pour que 
l’on considère que ce voyage est leur seule chance. À peine 
l'incident est-il connu qu’une collecte permet de rassembler les 
fonds nécessaires à leur transfert en France. Tous les journaux 
relatent alors leur embarquement sur le transatlantique et 
décrivent leur cabine, aménagée en hôpital. Le départ pour 
le Havre a lieu le 10 décembre. Pendant la traversée, la presse 
américaine maintient la pression. Des dessins représentant 
Pasteur sont régulièrement publiés à la une des journaux, 
parfois même des caricatures, dont une qui, parue dans 
l'hebdomadaire humoristique Puck Magazine, fit sourire Pasteur 
lorsqu'il en prit connaissance. Elle était sous-titrée : « Le boom 
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Pasteur : une grande époque pour les hydrophobistes’. C’est 
maintenant le moment d’être mordu par un chien enragé et 
de faire le voyage à Paris». 

Le 21 décembre, les enfants arrivent à Paris. Le lendemain, 
le Times titre : « Dans le laboratoire de Pasteur, les enfants de Newark 
ont été inoculés hier soir. Ils ont atteint Paris en bon état et ont subi 
l'opération avec courage, puis ils ont été se coucher et dormir.» La 
presse américaine rapporte la vie quotidienne des quatre 
jeunes enfants durant leur séjour parisien. Le traitement est 
un succès. Le nom de Pasteur entre alors dans la légende outre- 
Atlantique. 

Au début du XX° siècle, la technique de préparation du 
vaccin et le protocole de vaccination sont bien arrêtés. 

En ce qui concerne la préparation du vaccin préventif, 
du virus fixe (amenant de façon régulière la mort des lapins 
en huit à douze jours) est entretenu à l’aide de passages 
dans le cerveau des animaux. Dès que le lapin est mourant, 
on enlève la moelle avec les précautions d’asepsie les plus 
vigoureuses et on la divise en trois tronçons. Chacun d’eux 
est suspendu au moyen d’un fil dans un flacon stérile spécial : 
ce flacon possède une ouverture supérieure par laquelle la 
moelle est introduite et une tubulure inférieure par laquelle 
on dépose quelques cylindres de potasse au fond du flacon. 
Cette disposition permet l'établissement d’un courant d’air 
qui passe sur la moelle après avoir léché le caustique. Chaque 
flacon porte une étiquette indiquant le jour de l’ablation. Les 
flacons sont placés dans une chambre étuve maintenue à 
22 °C dans l'obscurité. 

En ce qui concerne le traitement vaccinal curatif, on 
prélève 2 à 5 mm de la moelle desséchée la plus ancienne 
(quatorze jours). Ce prélèvement est réalisé à l’aide de ciseaux 
flambés. Le morceau de moelle ainsi prélevé est déposé dans 
un verre, broyé, puis dilué dans de l’eau stérile. L'émulsion ainsi 


* En anglais : «The Pasteur Boom - High times for the hydrophobists». À cette époque, 
le terme «hydrophobie », synonyme de «rage», était fréquemment utilisé. 
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obtenue est aspirée par une seringue et injectée dans le flanc de 
la personne à traiter. Le traitement se poursuit les jours suivants 
avec des moelles plus jeunes. La formule la plus fréquemment 
proposée en cas de plaies multiples est la suivante : 


Jour du traitement Âge des moelles (en jours) 


à 


1e° z 

2° $ 

3e X 
4° 
5° SERENE EE) 
Des modifications sont apportées à ce protocole standard 
en fonction de la gravité des blessures, notamment dans le cas 
de morsures de loup. Le professeur Paul Remlinger, éminent 
spécialiste de la rage, précise ainsi : « Au lieu de commencer la cure 
par des moelles desséchées pendant quatorze et treize jours, un certain 
nombre d’instituts débutent avec des moelles desséchées seulement dix, 


neuf, huit ou sept jours. Quelques-uns vont encore plus loin dans cette 
voie et débutent par des moelles parfaitement virulentes.» 


La vaccination curative: un vaccin à part 


Quelle interprétation peut-on donner aujourd’hui, en termes 
scientifiques, à la vaccination antirabique telle qu’elle fut 
pratiquée à ses débuts (de nos jours, cette vaccination n’est plus 
pratiquée : le vaccin actuel est totalement inactivé) ? À l’époque, 
on la considère comme une vaccination à virus vivants atténués 
(voir le chapitre 1), ce qui, en fait, n’est pas approprié par 
rapport au sens que cette expression a pris aujourd’hui. En 
effet, dans le vaccin de Pasteur, les moelles traitées pendant 
quatorze à huit jours contenaient un virus rabique totalement 
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inactif. On peut parler à ce stade de vaccin rabique à virus 
inactivés, cette inactivation étant obtenue par la dessiccation. 
En revanche, les moelles plus jeunes contiennent un mélange 
de particules virales inactives et de virus vivants, le rapport 
entre les deux dépendant de l’âge de la moelle. 

En commençant les séries de vaccination avec une 
suspension de moelle contenant des particules inactivées, 
Pasteur induisait une immunité qui permettait ensuite de 
bloquer les particules virales vivantes des moelles les plus 
jeunes. Il s’agit donc d’un mélange empirique très dangereux, 
ce qui explique certainement quelques accidents de vaccination. 
Par conséquent, le vaccin de Pasteur n’entre dans aucune 
des catégories des vaccins modernes: il n’est ni atténué ni 
totalement inactivé. Il contient un mélange empirique de virus 
vivants et tués. Par la suite, plus aucun vaccin ne sera réalisé 
de façon identique. 

Le plus étonnant est que Pasteur a compris la composition 
de son vaccin. En effet, dès ses premiers travaux, il explique 
l'efficacité du vaccin non pas par une atténuation du virus, 
mais par une diminution de la quantité de particules virales 
vivantes. Il conclut alors: « L'immunité serait due non au virus 
vivant lui-même, mais à une substance inactivée qui conserverait son 
pouvoir immunisant suite à la dessiccation prolongée.» Et en effet, 
en 1888, il est en mesure de montrer que de la moelle épinière 
portant le virus inactivé après avoir été maintenue à 35 °C 
pendant 48 heures (dans ces conditions, le virus rabique est 
totalement inactivé) est capable de conférer l’immunité aux 
chiens. Il écrit alors : « Le vaccin chimique de la rage ne peut tarder 
à être connu et utilisé.» Pasteur voulait ouvrir une nouvelle piste 
dans la recherche d’un vaccin contre la rage. Il pressent que 
limmunité contre cette infection ne nécessite pas le virus entier, 
capable de se multiplier, mais que des fractions de celui-ci 
pourraient suffire. La maladie ne lui laissera pas le temps de 
prospecter dans cette voie. 

De nos jours, si les vaccins modernes ont connu des progrès 
techniques, tant sur le plan de l'efficacité que sur celui de la 
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sécurité, le principe vaccinal de Pasteur demeure et aucune 
avancée significative dans le traitement de la rage n’a vu le 
jour. Peut-être parce que l’approche vaccinale de Pasteur s’est 
révélée trop efficace, ce qui limite l’intérêt des recherches 
ultérieures. 

Pour conclure sur les apports respectifs de Galtier et de 
Pasteur, si Pasteur s’est inspiré des travaux de Galtier lors de ses 
premières expériences, la comparaison entre ces deux grands 
chercheurs peut se résumer en ces termes : Pasteur est un génie 
qui a su s’entourer d’une brillante équipe de collaborateurs, 
Galtier est un remarquable technicien qui travaille seul. Le 
débat entre les deux «parents» de la vaccination contre la rage 
semble clos. 


L'après Pasteur 


Poursuivre le récit de la vaccination contre la rage après Pasteur 
a-t-il un sens ? Cette question se pose d’autant plus que le virus 
qui sert à préparer le vaccin actuel est toujours celui du maître 
- la souche Louis Pasteur a désormais subit plus de trois mille 
passages par inoculation intracérébrale chez le lapin — et que 
le concept de la vaccination n’a pas changé. Mais quelques 
belles pages ont pourtant été écrites depuis, notamment par 
des chercheurs français, qui méritent d’être contées. 

À peine l’Institut Pasteur est-il créé à Paris en 1888 que des 
centres antirabiques voient le jour à travers le monde, d’Odessa 
à New York en passant par le Brésil et le Mexique. L'Institut 
Pasteur organise ce réseau d’instituts, qui possèdent pour la 
plupart des unités de production du vaccin antirabique et des 
centres de vaccination antirabique. 

La méthode de Pasteur dite «des moelles» fut progressivement 
abandonnée au profit d’un vaccin produit sur des cerveaux 
d'animaux (moutons, chèvres, lapins, souriceaux nouveau-nés), 
les virus étant inactivés par traitement chimique (phénol, béta- 
propiolactone ou formol) ou par traitement physique (chaleur, 
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rayons ultraviolets). Différents vaccins sont décrits, qui varient 
selon le choix de l’animal servant à préparer le virus et selon 
l’agent d’inactivation : vaccins Fermi (produit sur cerveaux de 
moutons, inactivé par le phénol), Semple (produit sur lapins, 
inactivé par le phénol) ou Fuenzalida (produit sur souriceaux 
nouveau-nés, inactivé par la béta-propiolactone). Les protocoles 
de vaccination curative de la rage, variables selon les vaccins, 
nécessitent en général 12 à 21 injections. 

Les effets secondaires de ces vaccins sont relativement 
fréquents et parfois dramatiques, comme les 18 décès observés 
en 1960 à Fortaleza, une ville du nord-est du Brésil, dus à 
un vaccin mal inactivé et qui n'avait pas été contrôlé par le 
laboratoire producteur. Ce vaccin, préparé avec la souche 
originale de Pasteur, a définitivement mis fin au mythe 
selon lequel la souche Pasteur est atténuée pour l’homme. 
Des accidents neurologiques ont également été rapportés. 
Ils résultent de la réaction de l’organisme face aux matières 
nerveuses résiduelles contenues dans le vaccin. En effet, le 
vaccin produit sur cerveaux d’animaux contient des protéines 
nerveuses (en particulier de la myéline), aussi y a-t-il risque 
de produire des anticorps contre ces protéines et d’induire 
ainsi des accidents nerveux. En outre, le risque que ce vaccin 
contienne des virus contaminants provenant des animaux 
est loin d’être négligeable. Ces vaccins produits sur cerveaux 
d'animaux continuent de nos jours à être très utilisés dans les 
pays de l’hémisphère Sud, notamment en Inde. 

Parmi les risques encourus, la transmission des prions 
(particules protéiques sans génome, pouvant infecter les 
cellules vivantes) mériterait une attention particulière. Au vu 
de la fréquence de la tremblante du mouton, il est probable 
que des individus ont reçu des quantités non négligeables de 
prions au cours des traitements antirabiques. Avec quelles 
conséquences ? On l’ignore. Mais une surveillance des sujets 
vaccinés avec des vaccins antirabiques produits sur encéphales 
de moutons pourrait apporter des informations sur le risque 
de transmission de la tremblante du mouton à l'Homme. 
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J'ouvre ici une courte parenthèse pour parler des vaccins 
antirabiques vivants atténués et notamment de la souche 
Flury, dont l’histoire mérite d’être contée, ne serait-ce qu’en 
raison de son origine. En mars 1939, une jeune fille nommée 
Flury contracte la rage après léchage de la région vulvaire 
par un chien et meurt quatre jours après. Le virus, qui est 
isolé depuis le système nerveux central de la jeune fille, est 
adapté à la multiplication sur des cerveaux de poussins. Après 
de nombreux passages, cette souche virale s’atténue et donne 
naissance à un vaccin vivant atténué utilisable en médecine 
vétérinaire, mais non pas sur Homme, chez qui elle s’est 
révélée trop atténuée pour se multiplier. Cette constatation 
rappelle l’épisode que nous avons relaté plus haut: durant 
ses premiers travaux, lorsque Pasteur adapte le virus de la 
rage chez les singes et observe une atténuation progressive de 
la virulence, de façon surprenante, il abandonne cette piste 
apparemment prometteuse parce qu’il pense qu’une souche 
atténuée ne contiendrait pas assez de virus pour induire une 
bonne réponse immunitaire chez Homme. Cinquante ans 
plus tard, on découvre que cette prémonition était fondée. 

La vaccination antirabique connaît rapidement un grand 
succès, mais des échecs de vaccination sont observés. Les deux 
facteurs les plus importants pour expliquer ces échecs sont une 
mauvaise qualité du vaccin (son activité est insuffisante) et la 
localisation des morsures. 

Lorsqu'une personne mordue est vaccinée, une course 
s'engage entre l’immunité induite par la vaccination et la 
migration du virus depuis la plaie jusqu’au cerveau. Si la 
morsure est localisée au visage, la vaccination est généralement 
inefficace, car le chemin à parcourir par le virus est trop court 
pour que l’immunité vaccinale se développe assez rapidement. 
D'où l’idée de bloquer le virus directement dans la plaie au 
moyen d’un sérum antirabique. 

La préparation de ce sérum est réalisée par immunisation de 
chevaux avec des injections du vaccin antirabique et du virus 
de la rage. Les protocoles initiaux de l’Institut Pasteur étaient 
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particulièrement drastiques. Qu’on en juge: l’animal recevait 
une première série de 30 injections de 20 ml de vaccin; puis 
une nouvelle série de 10 injections de doses croissantes de 
virus rabique non atténué. Au 106° jour, l'animal subissait une 
première saignée, puis il recevait toutes les semaines un broyat 
de cerveau de lapin rabique non atténué. Finalement, l’animal 
était saigné 8 et 12 jours après les dernières injections! Son 
sérum sanguin était alors concentré et purifié, et sa concentration 
était ajustée pour atteindre une valeur déterminée. De nos 
jours, on utilise toujours les mêmes protocoles, mais avec des 
améliorations très significatives. Et, dans les pays industrialisés, 
on utilise des anticorps spécifiques d’origine humaine. 

La mise au point d’un protocole destiné à complémenter la 
vaccination contre la rage résulte d’une aventure étonnante qui 
se déroula à l’Institut Pasteur de Téhéran en 1954. Cet institut 
fut alors chargé d'apprécier l'efficacité du sérum antirabique 
en complément de la vaccination. En effet, dans ce pays, on 
enregistre à l’époque des échecs - 40% de décès - dans le 
traitement par vaccination des morsures sévères au visage faites 
par des loups enragés. L'institut est dirigé depuis 1949 par un 
brillant pastorien français, le docteur Marcel Baltazard, expert 
mondialement reconnu pour ses études sur la peste. En quelques 
années, Balthazard transforme l’Institut Pasteur de Téhéran en 
un centre de recherches moderne et remarquablement bien 
équipé, dont le Shah d’Iran inaugure les nouveaux bâtiments 
en 1956. Balthazard et son collaborateur le docteur iranien 
Mahmoud Bahmanyar sont chargés de valider le protocole 
de traitement antirabique préparé par un comité d’expert de 
POMS. 

Dans la nuit du 21 au 22 août 1954, un loup enragé 
pénètre dans le village endormi de Sahané, situé sur la route 
internationale très fréquentée qui relie Téhéran à Bagdad. Son 
poste à essence et les différentes auberges qui la jalonnent 
expliquent que de nombreux camions et bus s’y arrêtent. Cette 
nuit-là, plusieurs chauffeurs dorment dans leur véhicule ou sur 
le bord de la route, en raison de la chaleur estivale. Le loup 
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atteint le village en passant par les champs. Dans cette région 
de vergers et de vignes, des gardiens chargés de surveiller les 
fruits dorment en plein air. Le loup attaque successivement 
treize personnes, dont la plupart étaient couchées, ce qui 
explique les nombreuses blessures à la tête. Cette attaque dans 
les vergers dure environ deux heures. La lutte s'organise et 
plusieurs personnes sont mordues en voulant abattre le loup. 
Ce dernier pénètre dans le village, mordant au passage de 
nouvelles personnes paniquées qui tentaient de fuir. Puis il 
se dirige vers la route où il attaquera plusieurs camionneurs 
et clients des auberges. Épuisé, il quitte la route. Il n’a plus 
la force d’attaquer. Il est abattu par un paysan armé d’une 
pioche. 

Son périple dans le village et aux alentours a duré 
cinq heures, il a mordu 29 personnes dont 17 portent des 
blessures à la tête, certaines très graves. Un enfant de six ans a 
le crâne défoncé sur plus de 10 cm par les dents du loup. Les 
blessés sont entassés dans un camion qui franchira les 500 km 
qui séparent Sahané de Téhéran en moins de vingt-quatre 
heures. Ils sont attendus par l’équipe de Balthazard. 

Les personnes mordues à la face sont divisées en deux 
groupes: les personnes du premier groupe recevront le 
vaccin (21 injections); celles du second groupe recevront, 
outre le vaccin, du sérum antirabique en quantité variable 
(1 ou 2 doses) selon la gravité des blessures à la face. L'enfant 
de six ans gravement atteint recevra au total 6 injections de 
sérum antirabique ainsi que les 21 injections du vaccin. Les 
résultats de cette étonnante expérience sont sans équivoque : 
sur les 7 personnes ne recevant que le vaccin, 3 décèdent; en 
revanche, sur les 13 personnes qui ont reçu le vaccin plus le 
sérum, on observe un seul décès -— l’enfant gravement blessé 
survivra. L'analyse détaillée, qui tient compte du nombre 
d’injections de sérum, établit que les blessés ayant reçu 2 doses 
de sérum ont tous survécu. 

L'intérêt de l’association vaccin curatif et sérum est ainsi 
définitivement établi. Plus jamais on ne fera d'expérience de 
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ce type. Aujourd’hui, on pratique toujours cette association, 
mais avec des sérums antirabiques préparés différemment, par 
vaccination de volontaires selon un schéma court avec des 
vaccins modernes totalement inactivés. 


Wistar-Mérieux: une collaboration féconde 


Traversons maintenant l'Atlantique pour nous rendre à 
Philadelphie, à l’Institut Wistar, dont l’activité scientifique 
a longtemps été rattachée au nom d’'Hilary Koprowski. Ce 
personnage hors du commun, que nous avons déjà présenté 
dans le chapitre 2 à propos du développement du vaccin contre 
la polio, a laissé un souvenir vivace à l’Institut Mérieux. Lorsqu'il 
visitait les installations, un préposé était chargé de porter une boîte 
de Havanes qu’il allumait au long de sa visite. Cette anecdote 
s'ajoute à bien d’autres, qui ont contribué à créer la légende 
d’un scientifique et d’un artiste brillant au caractère autoritaire, 
dont l’œuvre scientifique est exceptionnelle. La période qui nous 
intéresse ici se situe dans les années 1960, peu après l’arrivée de 
Koprowski à l’Institut Wistar en tant que directeur, en 1957 — il 
occupera ce poste pendant plus de quarante ans. 

Outre le maître des lieux, l’Institut Wistar compte d’autres 
fortes personnalités : le «scandaleux» docteur Hayflick (voir le 
chapitre 1), celui qui a développé la lignée de cellules diploïdes 
WI-38 qui servira de support à la préparation du nouveau 
vaccin antirabique, et le docteur Stanley Plotkin, pédiatre et 
futur directeur scientifique de l’Institut Mérieux (il occupa 
ce poste durant les années 1990) et référence mondiale dans 
le domaine des vaccins — l'ouvrage Vaccines, qu’il dirigea, est 
incontestablement la bible de la vaccination. 

Si l’Institut Wistar possède, avec Hayflick, le spécialiste des 
cellules, il lui manque un grand expert du virus de la rage. 
Ce sera Tadeusz Wiktor, que Koprowski rencontre pour la 
première fois au Congo dans les années 1950. À cette époque, 
Wiktor est le chef d’un laboratoire vétérinaire à Elisabethville, 
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dans la province du Katanga qui appartient alors au Congo 
Belge. Contrairement à son futur patron, Tadeusz Wiktor est 
un homme calme et modeste. C’est un brillant chercheur. Il a 
fait connaissance avec le vaccin contre la rage lorsque, résidant 
au Congo, il fut mordu par un chien enragé. Il dut subir une 
vingtaine d’injections du vaccin Pasteur préparé sur cerveau 
d'animaux, un souvenir qu’il n’oubliera jamais. Quand on 
l’interrogea sur cette épreuve, Wiktor répondit: « Ça gratte un 
peu.» Wiktor sera le patron incontesté des recherches sur la 
rage au Wistar, jusqu’à sa mort précoce, en 1981. 

Koprowski a acquis une grande expérience dans le 
développement du vaccin contre la rage. Il a en outre été 
à l’origine de la production du sérum antirabique utilisé à 
l’Institut Pasteur de Téhéran par l’équipe de Balthazard. Avec 
l’arrivée des fameuses cellules WI-38 de Hayflick (voir le 
chapitre 1), il entrevoit une opportunité pour mettre au point 
une nouvelle manière, plus moderne, de préparer le vaccin. 
Mais il lui faudra surmonter une difficulté: le virus de la rage 
se multiplie sur les cellules nerveuses; il sera donc nécessaire 
adapter à la culture sur les cellules WI-38 (qui ne sont pas 
d’origine nerveuse). 

Ce sera l’œuvre de Wiktor, à qui il faudra six ans pour 
réussir à multiplier en quantité importante le virus de la 
rage sur ces cellules: six ans de patience et de dextérité ! Ses 
premiers travaux sont décevants: lorsqu'on dépose le virus 
sur les cellules fixées au fond d’une boîte en verre, seul un 
très faible nombre des cellules sont infectées; et lorsqu'on 
récupère le milieu de culture surnageant, il ne contient pas 
assez de virus pour qu’on puisse le propager sur de nouvelles 
cellules. Wiktor persévère. Il découvre enfin une astuce qui lui 
permet de résoudre le problème : au lieu de constituer un tapis 
cellulaire sur le fond des boîtes et d’ajouter le virus, il a idée 
d’infecter des cellules en suspension. Et, effectivement, dans 
ces conditions, le virus s’adapte. Il faudra encore près d’un an 
à Wiktor pour obtenir un virus domestiqué qui voudra bien se 
laisser cultiver sur les cellules WI-38. 
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Nous sommes alors en 1964. Il reste à évaluer ce candidat 
vaccin. Les premiers tests sur les singes sont spectaculaires : 
jamais un vaccin antirabique n’avait donné d’aussi bons 
résultats en termes d’immunité. On passe alors à l’humain: 
Koprowski, Wiktor et Plotkin sont les premiers volontaires à 
recevoir le vaccin; ils sont suivis par les collaborateurs et des 
étudiants de l’école vétérinaire de l’université de Pensylvanie. 
En 1968, le vaccin, dénommé HDCV (pour « Human Diploid 
Cell Vaccine »), obtient la licence aux États-Unis. Il deviendra 
la référence mondiale. Outre l’avantage de ne pas contenir de 
substance nerveuse, ce vaccin sera utilisé pour le traitement 
curatif dans un protocole à 5 doses avec rappel, et en préventif 
avec 3 doses. 

L'ultime étape, et non la moindre, reste à produire ce vaccin 
en quantités industrielles. Le brevet et les droits sont attribués 
au géant pharmaceutique américain Wyeth, qui produit 
d’autres vaccins, notamment contre la poliomyélite. Mais 
une déception attend Koprowski: Wyeth n’est pas en mesure 
d’assurer une production suffisante. Koprowski sera sauvé par 
l’équipe de l’Institut Mérieux à Lyon, grâce en particulier aux 
excellentes relations qu’avaient nouées Charles Mérieux et 
Hilary Koprowski” depuis plusieurs années. 

Dans les années 1960, la rage n’existe plus en France 
et elle est rare en Europe de l'Ouest. Il n’y a donc pas de 
marché pour les industriels dans cette région du monde. Il 
fallait l’esprit visionnaire de Charles Mérieux, propriétaire de 
l’Institut Mérieux, pour se lancer dans une telle entreprise. 
Voici comment ce dernier s’exprime à ce sujet, dans l’ouvrage 
qu’il publie sous le titre Virus passion: « Or la maladie existe aussi 
en Europe de Est, et le mouvement naturel d’une maladie étant de 
s'étendre, si nous ne la contrôlons pas (ce qui pour le moment, vu les 
moyens dont nous disposons, paraît difficile), elle repassera bientôt nos 


* Les relations entre Charles Mérieux et Hilary Koprowski devinrent très amicales et, 
en 1992, Charles Mérieux remettra la légion d’honneur à Koprowski dans les locaux de 
l'hôpital du Val-de-Grâce à Paris. 
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frontières. De retour à l’Institut, lorsque j'en parle à mes collaborateurs, 
je vois sur leurs visages se dessiner des sourires incrédules. “La rage ? 
Allons, il ne faut pas être plus pasteurien que Pasteur”, ont-ils lair 
de dire. Cependant leur réaction n'entame pas mes convictions. Il est 
urgent de réunir les états généraux de la rage et de faire un point, à la 
fois sur les lieux où sévit la maladie et sur les moyens que nous avons 
de la soigner. C'est Kaplan qui, avec Koprowski, prend l'initiative de 
ce symposium. Car le vaccin de l'Institut Pasteur est loin d’être parfait. 
Le meeting aura lieu aux Pensières, en bordure du lac d'Annecy. Les 
conclusions de cette première consultation internationale sur la rage 
seront édifiantes : car elles mettent effectivement en évidence que, depuis 
Pasteur, nous n'avons pas avancé d'un pas; les vaccins sont toujours 
produits à partir à partir d'animaux vivants.» 

En 1968, la production du vaccin HDCV est transférée en 
France. Rapidement, les virologues de l’Institut Mérieux sont 
en mesure de produire d'importantes quantités de vaccin: 
la production annuelle atteint les 600 000 doses. D’autres 
laboratoires essayeront également de produire ce vaccin, souvent 
avec d'importants moyens, comme le laboratoire Berna en Suisse, 
qui s’équipe de robots. Mais rien n’y fait, seuls les Lyonnais y 
parviennent, et leur vaccin devient la référence mondiale pour 
la vaccination antirabique. Ce succès est incontestable dans une 
spécialité où les Français se distinguent par leur savoir-faire. 

L'Institut Mérieux n’en reste pas là : quelques années plus 
tard, la production annuelle du vaccin antirabique atteint les 
10 à 20 millions de doses, grâce à une nouvelle technologie 
développée dans cet institut et faisant appel aux cellules Vero 
(voir le chapitre 1). La production industrielle des vaccins 
viraux à usage humain est née à cette occasion. De nos jours 
encore, le laboratoire lyonnais demeure le premier producteur 
mondial de vaccin antirabique. 

Poursuivons notre périple à Lyon, plus exactement dans 
la branche vétérinaire de l’Institut Mérieux, où s’écrit l’une 
des pages les plus extraordinaires de la vaccination contre la 
rage : l'éradication du virus de la rage des renards en Europe 
de l’Ouest par la vaccination orale. 
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Au début du XX" siècle, on ne recense que quelques rares 
cas de rage en Allemagne. Mais, à la faveur de la Seconde 
Guerre mondiale, la rage vulpine se répand progressivement 
en Europe. Elle s’étend en tache d’huile depuis l’est de 
l’Europe : la Pologne rapporte les premiers cas au début de 
la guerre, puis l'Allemagne est rapidement touchée, d’abord 
dans sa partie orientale, puis progressivement dans l’ouest du 
pays, notamment en Bavière en 1956; le Rhin est franchi en 
1960. La rage des renards se répand au Danemark en 1964, en 
Autriche et en Belgique en 1966, en Suisse en 1967 et en France 
en 1968: le 26 mars 1968, au village de Montenach, sur la 
rive droite de la Moselle, à quelques kilomètres de la frontière 
allemande, un renard attaque des animaux domestiques dans 
la cour d’une ferme. Ce comportement inhabituel de la part 
d’un animal craintif ne passe pas inaperçu. Le renard est abattu 
et l’autopsie révèle qu’il est porteur du virus de la rage. La rage 
est en France et elle restera présente dans le quart est du pays 
jusqu’en 1998. 

La lutte s’organise alors. Force est de constater que les 
renards pullulent. Cela s’explique par la suppression par 
l'Homme de ses ennemis naturels: le loup, le lynx et Pours. 
Cette régulation naturelle ayant disparu, la densité des renards 
a augmenté de façon importante, ce qui favorise le maintien du 
virus de la rage. La première mesure mise en place pour lutter 
contre la rage consiste donc à réduire leur population. L'octroi 
d’une «prime à la queue», versée pour chaque renard abattu, 
est même institutionnalisé. On pratique également le gazage 
des terriers par des équipes spécialisées, méthode efficace 
mais qui nécessite des moyens importants. La destruction des 
populations de renards n’est pourtant que d’un maigre secours: 
la rage progresse toujours. La vaccination des renards est alors 
envisagée. 

La vaccination des animaux contre la rage, et notamment 
des chiens, est une pratique très commune en Europe, mais 
elle nécessite d’immobiliser l’animal pour lui injecter le vaccin, 
aussi n’est-elle pas applicable à des animaux sauvages. D’où 
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l’idée de pratiquer une vaccination par voie orale. Les Suisses 
sont les premiers à tenter de vacciner des renards sauvages. Ils 
font tout d’abord appel à des appâts dont chacun est constitué 
d’une tête de poulet dans laquelle sont placées des capsules 
contenant le virus rabique atténué, c’est-à-dire le vaccin. Dans 
un premier temps, les appâts sont distribués manuellement 
par une équipe spécialisée, puis ils le sont par hélicoptère. 
L'initiateur de cette approche originale décède au cours d’une 
campagne de vaccination: l’hélicoptère dans lequel il a pris 
place heurte une ligne électrique à haute tension. 

Les Allemands prennent le relais et améliorent la technique 
en remplaçant la tête de poulet par une croquette sèche dont 
la composition est attirante pour le renard. Les résultats sont 
encourageants et la vaccination des renards semble constituer 
la solution. Reste à l’optimiser. Deux vaccins sont alors utilisés, 
qui contiennent des souches atténuées de virus rabique, 
dénommées SAD et SAG, ce qui pose un problème de risque de 
diffusion du virus dans l’environnement, les souches vaccinales 
ayant un pouvoir résiduel d'infection des rongeurs. 

C’est alors qu’apparaît un troisième vaccin oral, qui fait appel 
aux techniques du génie génétique. Sa mise au point est l’œuvre 
d’une jeune scientifique, Marie-Paule Kieny (qui travaille alors 
pour la société Transgène, basée à Strasbourg), en collaboration 
avec Robert Drillien et Danièle Spehner, chercheurs dans un 
autre laboratoire de Strasbourg. Leur travail consiste à créer 
un recombinant en incorporant dans une souche de virus de 
la vaccine (poxvirus) le gène codant la glycoprotéine du virus 
de la rage. Au cours d’un séjour qu’elle effectue à l’Institut 
Wistar, Marie-Paule Kieny peut vérifier que ce vaccin induit 
une protection contre la rage chez la souris. Il s’agit du premier 
organisme génétiquement modifié utilisé comme vaccin vivant 
atténué et d’un beau succès pour Marie-Paule Kieny. 

Mais une difficulté surgit: la technologie de recombinaison 
des poxvirus a été brevetée par le Département de la santé 
de l’État de New York. La situation est bloquée. C’est alors 
qu’intervient l’Institut Mérieux, qui avait racheté ce brevet. 
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Marie-Paule Kieny peut collaborer avec cet institut pour 
développer un vaccin commercial, qui portera le nom de 
Raboral. C’est un vaccin révolutionnaire, qui a le potentiel 
pour devenir la référence dans la lutte contre la rage. 
Nous sommes au début des années 1980. Il reste à obtenir 
l’autorisation d'utilisation par les autorités. Que peut-on 
reprocher au vaccin ? Tout d’abord le fait que ce soit un OGM 
apte à se multiplier, ce qui constitue une situation inédite. Par 
ailleurs, son application est limitée. En effet, comme le virus 
de la variole est éradiqué depuis 1977, la vaccination contre la 
variole (avec la vaccine) n’est plus pratiquée depuis le début 
des années 1980. Les autorités sont donc réticentes à l’idée de 
réintroduire le virus de la vaccine chez l'Homme, en raison 
des réactions secondaires qu'il peut provoquer. On ne pourra 
donc pas utiliser ce virus recombinant chez l’humaïin. Mais il 
sera autorisé chez les animaux. Ce sera le but de la branche 
vétérinaire de l’Institut Mérieux, qui orientera l’utilisation de 
ce vaccin pour les renards. 


Des expérimentations délicates 


À l’Institut Wistar, Koprowski s’impatiente : dès la mise au 
point du vaccin recombinant par Marie-Paule Kieny, il en 
saisit tout l’intérêt et souhaite le valider. L'occasion lui en est 
fournie en 1985, lorsqu'un organisme dénommé PAHO (Pan 
American Health Organisation) s’adresse à l’Institut pour la 
vaccination du cheptel d'Amérique du Sud, décimé par le virus 
de la rage transmis par les chauves-souris (on parle de «rage 
des vampires»). Le PAHO connait très bien Koprowski, car ils 
ont déjà longuement collaboré. L'accord est immédiatement 
signé. Le vaccin sera fourni par le Wistar ; la vaccination et le 
suivi des animaux seront réalisés par les équipes du PAHO. 
L'expérimentation se déroule en Argentine. 

Un an après le début des expérimentations, le New York 
Times se saisit de l’affaire. Le journal a obtenu des informations 
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d’une jeune étudiante argentine qui effectue un stage à 
l’Institut Wistar. Elle a également informé les autorités de son 
pays sur l’emploi d’un vaccin expérimental sur leur sol. Le 
New York Times rapporte des détails sur l'emploi du vaccin 
rage recombinant et précise que ces expérimentations ont été 
entreprises sans l’accord des autorités nationales argentines ni 
celui des États-Unis, où le vaccin a été développé. 

L'affaire prend une nouvelle tournure avec l’envoi d’une 
lettre accusatrice signée par cent trente-quatre chercheurs 
argentins à la revue Nature, en décembre 1986. Que contient- 
elle ? Tout d’abord, les auteurs confirment les révélations du 
New York Times et apportent des informations techniques sur les 
conditions dans lesquelles s’est déroulée cette expérimentation: 
les animaux vaccinés (au total quarante vaches) n’ont pas été 
maintenus dans un lieu confiné comme cela aurait dû être le 
cas puisqu'il s’agit d’une expérimentation avec un OGM. Le 
personnel technique n’était pas vacciné et pouvait donc être 
contaminé avec le virus recombinant. Suivait une longue liste de 
risques potentiels concernant l’environnement, dont l’utilisation 
commerciale du lait provenant des animaux vaccinés. La lettre 
se terminait en ces termes: « Nous pensons que notre pays a été 
utilisé de façon illégale pour réaliser une expérimentation scientifique 
avec un produit qui n'avait pas encore été accepté dans le pays [en 
l'occurrence les États-Unis] où celui-ci avait été développé.» Bref, c’est 
une sale histoire pour l’équipe du Wistar. Cette aventure semble 
finalement plus politique que scientifique. Et, fort heureusement, 
il n’y eut aucune conséquence en termes de santé publique. 

Revenons en Europe où le vaccin recombinant est sur 
le point d’être validé. Pour cela, il reste à démontrer son 
innocuité chez les animaux sauvages. Outre-Atlantique, le 
docteur Rupprecht, du CDC (Center for Desease Control and 
Prevention) d'Atlanta a l’idée de faire appel à un spécialiste 
de la nourriture animale pour développer un appât adapté 
à sa cible. La préparation, à base de farine de poisson, est 
constituée par un liant contenant les particules virales et 
englobé dans un sac thermosoudé, le tout étant entouré d’une 
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coque protectrice. Lorsque le renard croque l’appât, le liquide 
contenant cent millions de particules virales se répand dans 
sa bouche, puis atteint ses amygdales où il stimule le système 
immunitaire. Il induit ainsi une réponse qui protège l’animal 
d’une contamination par le virus rabique. Point important : 
ce vaccin n’est pas excrété par l’animal et ne peut donc pas 
diffuser dans l’environnement. 

Un problème de sécurité lié à l’appât lui-même reste 
posé: d’autres animaux peuvent l’ingérer et s’infecter avec 
le virus vaccinal. Cet appât risque-t-il d’induire la maladie 
chez certaines espèces ? C’est évidemment une question que 
se posent les autorités de santé. Il faudra plusieurs années 
avant d'apprécier concrètement ce risque, en infectant 
expérimentalement cinquante-deux espèces animales, dont des 
ours, des sangliers, des oiseaux, des primates, etc. L'infection 
par le virus recombinant est possible, mais les animaux ne sont 
pas malades et le virus n’est pas transmis d’un animal infecté 
à un animal sain. 

À ce stade, le dossier de validation du vaccin prend forme, 
mais les autorités restent sceptiques, notamment en France. 
Elles préfèrent utiliser un vaccin à base d’un virus rabique 
atténué plutôt qu’à base d’un virus recombinant. Finalement, la 
validation du vaccin recombinant débute en Belgique. Elle est 
obtenue grâce aux expérimentations de Paul-Pierre Pastoret, de 
l’université de Liège. Dans un premier temps, il répand des appâts 
contenant le vaccin recombinant dans un camp militaire clos 
situé dans le nord de la Belgique et il surveille les conséquences 
sur les animaux sauvages. Tout se passe bien. L'étape suivante a 
lieu dans la province du Luxembourg, toujours en Belgique, afin 
d'évaluer linnocuité du vaccin pour la faune sauvage. 

Une fois la validation obtenue, les campagnes de vaccination 
des renards peuvent être réalisées. Les appâts sont distribués 
par hélicoptère, à raison d’un appât pour une quinzaine de 
kilomètres carrés, deux fois par an, au printemps et à l’automne. 
Il faudra lancer dix appâts pour vacciner un renard. Entre 
1989 et 1991, cinq campagnes de vaccination sont réalisées 


LA SAGA DES VACCINS CONTRE LES VIRUS 


en Belgique, 150 000 appâts étant distribués à chaque fois. 
Les résultats sont spectaculaires : rapidement, la rage vulpine 
diminue de façon drastique. 

Le succès est tel que les autres pays européens adoptent la 
même stratégie, à l'exception de l'Allemagne, qui continue à 
privilégier la distribution manuelle du vaccin par les chasseurs. 
Mais ces derniers comprennent rapidement que les renards ainsi 
protégés de la rage vont pulluler et exterminer le gibier — les 
renards affectionnent particulièrement les œufs de faisans et de 
perdreaux. Les chasseurs préfèrent alors détruire discrètement 
les appâts plutôt que les distribuer. Cette politique spécifique à 
l’Allemagne explique en partie son retard dans l'éradication de 
la rage vulpine par rapport aux autres pays européens. 

En France, la rage des renards et des animaux domestiques 
diminue rapidement: on est passé de 4 212 cas en 1989 à 10 cas en 
1996. N'ayant enregistré aucun cas de rage de carnivore depuis 
1998, la France fut déclarée indemne de rage terrestre en avril 
2001. Des succès similaires sont rapportés dans les pays qui ont 
pratiqué la vaccination des renards à large échelle. Aujourd’hui, 
la rage vulpine est contenue dans toute l’Europe de l’Ouest. 

Quant au Raboral, il poursuit sa brillante carrière outre- 
Atlantique, où sa présentation a été modifiée pour être adaptée 
à la lutte contre la rage des animaux sauvages, notamment des 
ratons laveurs, vecteurs de la maladie en Amérique du Nord. 

Mais il manque à cet historique de la vaccination antirabique 
et du rôle déterminant des équipes françaises - depuis les 
premiers essais de Pasteur jusqu’à l'élaboration du vaccin 
recombinant - une dernière grande étape, qui ne pouvait être 
que l’œuvre des pasteuriens : le décryptage de la séquence du 
virus de la rage. Ce travail a été réalisé par un jeune biologiste, 
Noël Tordo, qui débuta ses recherches à L'Institut de biologie 
moléculaire et cellulaire du CNRS de Strasbourg, avant de 
rejoindre l’Institut Pasteur, la séquence du virus ne pouvant être 
publiée que dans le sanctuaire de la rage. Elle le fut en 1986, 
année du centenaire de la première vaccination antirabique. 
L’hommage était à la hauteur de l’événement. 
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Chapitre 4 


Le vaccin contre la fièvre jaune 


Le temps de la collaboration entre chercheurs 


«Brevet», «compétition», «procès» sont les termes qui, de 
nos jours, caractérisent les grandes découvertes scientifiques 
ayant des applications industrielles. On se rappelle à ce sujet 
le duel qui opposa le Français Luc Montagnier et l'Américain 
Robert Gallo, pour l’antériorité de la découverte du virus du 
sida et la mise au point du premier test de diagnostic. Fort 
heureusement, il n’en fut pas toujours de même dans la 
recherche biomédicale. Et ce chapitre témoigne d’une active 
collaboration entre Français et Américains pour la mise au 
point de vaccins contre la fièvre jaune. 


Coopération franco-américaine pour lutter 
contre un fléau tropical 


À l’époque coloniale, la fièvre jaune constitue une véritable 
menace en Afrique de Ouest, en particulier pour les colons 
qui, au contraire des populations locales, n’ont jamais été en 
contact avec le virus et, par conséquent, n’ont jamais développé 
d’immunité à son égard. Le bilan de la redoutable épidémie 
de 1878 au Sénégal en témoigne: la population blanche de 
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Gorée, Dakar et Saint-Louis fut décimée avec 749 décès pour 
une population de 1 474 Européens. Sur vingt-six médecins et 
pharmaciens de la marine, vingt-deux succombèrent au fléau. 
Une stèle à leur mémoire a été érigée dans l’île de Gorée. 
Autant dire qu’au début du XX" siècle, en Afrique de Ouest, 
on accordait à la fièvre jaune un immense intérêt. Les travaux 
sur cette maladie étaient alors réalisés au Sénégal, à l’Institut 
Pasteur de Dakar”. 

Quant aux Américains, leur intérêt scientifique pour cette 
virose remonte à Walter Reed, qui découvrit l’agent de la 
fièvre jaune et son mode de transmission en 1901”. Cette 
découverte constitue non seulement l’une des pages les plus 
extraordinaires de la médecine infectieuse, mais également 
l’origine du développement de la recherche microbiologique 
aux États-Unis, dans le domaine de la médecine tropicale. 

Dans les années 1920, dans le Nouveau Monde cette fois, les 
campagnes de lutte contre le moustique Aedes aegypti, vecteur 
de la fièvre jaune, ont permis l’éradication de la maladie dans 
les grandes villes de l’est des États-Unis ainsi qu’en Amérique 
du Sud et aux Caraïbes. Ce fléau persiste en Afrique, où 
d'importantes épidémies continuent de sévir. 

L'étude de la fièvre jaune est alors particulièrement 
dangereuse pour les chercheurs, comme l’atteste un bilan 
établi aux États-Unis en 1931: au cours des cinq années 
qui ont précédé, un total de 32 cas de contamination dans 
les laboratoires, dont 5 mortels, sont rapportés - ce fut en 
particulier une véritable hécatombe parmi les chercheurs de la 
Fondation Rockefeller à New York ou de l’université Harvard 
à Boston. La mise au point d’un vaccin s’impose donc pour 
permettre la poursuite des recherches sur cette redoutable 
maladie. Elle résultera d’une extraordinaire collaboration entre 
chercheurs français et américains. 


* L'Institut Pasteur de Dakar demeure de nos jours le centre OMS de référence pour 
l'étude de la fièvre jaune en Afrique et l’un des principaux producteurs de vaccins contre 
cette maladie. 

** Voir Jean-François Saluzzo, À la conquête des virus, Paris, Belin-Pour La Science, 2009. 
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Le 24 novembre 1927, le docteur Andrews Sellards, de 
l'université Harvard, arrive à l’Institut Pasteur de Dakar. Il est 
accueilli par le médecin général Constant Mathis, directeur 
de l’Institut. Sellards amène avec lui une dizaine de singes 
de l’espèce Maccacus rhesus provenant d’Asie et quelques 
moustiques Aedes aegypti provenant de l’île de Cuba. Pourquoi 
des singes d’Asie ? Sellards a lu dans le British Medical Journal 
daté du 1‘ octobre 1927 une notice nécrologique du docteur 
Adrian Stokes, qui a été contaminé par le virus de la fièvre 
jaune en étudiant sa transmission à des singes macaques 
asiatiques. Cet auteur, qui travaillait au Nigeria, a montré que 
les singes asiatiques sont très sensibles au virus de la fièvre 
jaune, tandis que les singes africains sont résistants. Il a en outre 
isolé l’agent infectieux à partir du sang prélevé chez un malade 
dénommé Asibi, qui avait présenté une fièvre jaune bénigne. 
Inoculé au singe macaque, le sang de ce malade a induit une 
maladie mortelle avec des lésions hépatiques caractéristiques 
de la fièvre jaune. 

À l’Institut Pasteur, on étudie également la fièvre jaune et 
en particulier l’agent qui en est responsable. Les travaux de 
Walter Reed ont permis de conclure, en 1901, qu’il s'agissait 
d’un virus. Mais, en 1919, le docteur Hideyo Noguchi a remis 
ce résultat en question et établi que la fièvre jaune était due à 
un germe du groupe des leptospires (Leptospira ictéroïdes). Le 
prestige de Noguchi — le « Louis Pasteur japonais» -— est tel 
que personne ne met en doute la véracité de sa découverte. 
Pourtant, à la fin des années 1920, les travaux de l’Institut 
Pasteur de Dakar et ceux d’autres laboratoires ne vont pas dans 
le sens de ceux de Noguchi. La rumeur s’amplifie et le doute 
s’installe sur le rôle des leptospires. 

En 1927, une épidémie de fièvre jaune se déclare à Accra, au 
Liberia, offrant à Noguchi une occasion inespérée de confirmer 
ses résultats. Avant de quitter New York pour le continent 
africain, il déclare de façon prophétique : «Je vaincrai ou je 
périrai au cours de cette mission.» Il ne croyait pas si bien dire: 
parti à la recherche des leptospires dans les forêts africaines, 
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le malheureux Noguchi périt d’un virus, celui... de la fièvre 
jaune, en mai 1928. Il est alors âgé de cinquante-deux ans. Ses 
derniers mots furent: «Je ne comprends pas.» Il ne comprenait 
pas qu’en l’absence de leptospires il puisse mourir de fièvre 
jaune. 

Sa mort tragique sera largement commentée. Un consensus 
se dégage sur ses motivations : sentant que ses conclusions sont 
sérieusement mises à mal, Noguchi se rend en Afrique pour un 
«<hara-kiri bactériologique final». Après sa mort, le rôle d’un 
virus comme agent de la fièvre jaune s’impose définitivement. 
Et c’est à la recherche de ce virus que se lance Sellards. Il 
est aidé par le Français Jean Laigret qui, à cette époque, est 
responsable des services d'hygiène de la circonscription de 
Dakar. 

Le 20 décembre 1927, un jeune Syrien, François Mayali, âgé 
de dix-sept ans, se rend au chevet de sa mère atteinte de fièvre 
jaune au lazaret du cap Manuel, au Sénégal. Dans la soirée, il est 
pris de fièvre et de frissons. Le lendemain, il se rend à l’Institut 
Pasteur, où il sera suivi pendant plusieurs jours. Le 21 décembre, 
dès son arrivée, les chercheurs de l’Institut Pasteur considèrent 
qu’ils sont probablement en présence d’un cas de fièvre jaune 
similaire à celui dont sa mère fut victime. La chance semble leur 
sourire, puisque le malade s’est rendu à l’Institut dès les premières 
heures (nous verrons qu’il survivra). Les conditions sont donc très 
favorables pour isoler l’agent infectieux. 

Les chercheurs de l’Institut Pasteur font d’abord piquer le 
malade dans le dos par seize moustiques Aedes aegypti qui, une 
fois gorgés de sang, sont placés dans une cage grillagée. Des 
prélèvements de sang sont réalisés chez le malade et inoculés à 
un singe macaque, lequel présente de la fièvre dès le deuxième 
jour et est trouvé mourant le huitième jour, son autopsie 
confirmant une infection caractéristique de la fièvre jaune. Quant 
aux moustiques, ils sont soumis vingt-quatre jours plus tard, à 
un nouveau repas sanguin sur un singe macaque. Celui-ci est 
infecté et meurt en moins de cinq jours. Toutes les expériences 
confirment donc qu'il s’agit bien de la fièvre jaune. 
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Des fragments de foie sont prélevés sur le singe infecté et 
conservés au froid. Sellards donne au virus contenu dans ces 
fragments hépatiques l'appellation de «souche française de la 
fièvre jaune». Celle-ci sera distribuée à différents laboratoires 
dans le monde. Sellards retourne alors à Harvard avec son 
précieux chargement, afin poursuivre ses études sur la fièvre 
jaune avec son jeune collaborateur Max Theiler. 

Faisons connaissance avec ce jeune chercheur, qui recevra 
le prix Nobel de physiologie ou médecine en 1951. Max 
Theiler est né en 1899 à Prétoria, en Afrique du Sud. Son 
père, Sir Arnold Theiler, d’origine suisse, était bactériologiste 
vétérinaire. Max a une vie très libre dans la ferme de ses 
parents. Il se passionne pour les animaux et s’initie auprès 
de son père à la discipline naissante qu’est la microbiologie. 
À dix-huit ans, il rejoint l’université du Cap, où il suit des cours 
de médecine pendant deux ans avant de partir pour Londres, 
où ses deux années d’études ne sont pas reconnues. Au lieu 
de recommencer sa formation à zéro, il s’inscrit à une licence 
de médecine, qui lui confère une bonne formation mais pas le 
titre de médecin. 

S'il est enthousiasmé par ses études médicales, il l’est plus 
encore par la vie londonienne, ses théâtres, ses galeries de 
peinture et, surtout, ses pubs. Bref, le jeune Max y séjourne de 
manière bien agréable, aidé par un financement généreux de 
ses parents. Son père lui rend régulièrement visite et complète 
sa formation épicurienne en l’initiant aux plaisirs de la bonne 
chère et au choix des meilleurs vins. Après l’obtention de sa 
licence, Max complète son cursus médical dans la prestigieuse 
London School of Tropical Medecine and Hygiene. 

Au cours de ce séjour londonien, on propose à Max Theiler 
de venir travailler aux États-Unis, à l’université Harvard. Nous 
sommes en 1922. Le jeune Max est âgé de vingt-trois ans. Il 
rejoint alors Boston. Il n’a nullement l'intention de retourner 
en Afrique du Sud et passera le restant de sa vie dans son 
pays d'adoption, sans jamais toutefois demander la nationalité 
américaine. Il s'adapte assez bien à sa nouvelle vie, sauf à la 
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prohibition: pendant huit ans, il produira lui-même, dans 
son appartement, de la bière pour sa propre consommation. 
Au laboratoire, il travaille avec Sellards, alors professeur de 
médecine. Leur intérêt se porte sur la fièvre jaune. Theiler est l’un 
des principaux adversaires de Noguchi et de ses leptospiroses. 

On connaît la suite. En 1928, lorsque Sellards revient de 
Dakar avec des fragments de foie infectés par le virus de la 
fièvre jaune, il confiera ces derniers à Max Theiler. Dès le 
départ, les deux chercheurs sont en désaccord: Sellards pense 
qu’il est possible de cultiver l’agent infectieux sur les milieux 
qu’utilisent habituellement les bactériologistes, tandis que 
Theiler pense que seuls les animaux peuvent propager le virus 
de la fièvre jaune. Le singe représente à cette époque le seul 
animal utilisable, mais il est difficile de s’en procurer et de le 
maintenir en captivité. Admirateur de Louis Pasteur, Theiler 
se rappelle que celui-ci avait d’abord adapté le virus de la rage 
au lapin, puis au chien et, enfin, au singe, par inoculation dans 
le cerveau de ces différents animaux. Pourquoi ne pas faire de 
même avec le virus de la fièvre jaune, en partant des fragments 
de foie de singe rapportés par Sellards pour inoculer un broyat 
de cet échantillon dans le cerveau d’un autre animal ? Theiler 
choisit la souris. 

Cette stratégie peut paraître surprenante. Que Pasteur ait 
adapté le virus de la rage par inoculation dans le cerveau 
des animaux n’a rien d'étonnant, car ce virus se multiplie 
naturellement dans cet organe cible. En revanche, dans le cas 
du virus de la fièvre jaune, l’organe cible est le foie, et rien 
n'indique que le virus se multipliera dans le cerveau. Toujours 
est-il que, lorsque Theiler inocule le broyat de foie contenant 
la souche française de fièvre jaune dans le cerveau des souris, 
celles-ci meurent en quelques jours. 

Au cours de ces expériences, Theiler se contamine avec 
le virus. Par chance, il présente une forme bénigne de cette 
redoutable maladie, qui ne l’éloignera guère que quelques 
jours du laboratoire. Il sera le n° 17 sur la liste des trente-deux 
chercheurs contaminés aux États-Unis. 
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Étonnamment, à examen, les souris ne présentent aucune 
lésion caractéristique de la fièvre jaune dans les différents 
organes, notamment dans le foie; seules des réactions 
inflammatoires sont observées dans le cerveau, aussi cette 
expérience est-elle loin de faire l'unanimité. Theiler en conclut 
que le virus est neurotrope (capable de se multiplier dans le 
cerveau). Il affirme — sans convaincre : « Quand on inocule le 
virus de la fièvre jaune à une souris, elle ne présente pas des signes de 
jaunisse, mais une encéphalite.» 

Que faire de cette découverte ? En premier lieu, bien 
sûr, la publier dans une revue scientifique, en l’occurrence 
Science. Une fois rendus publics, les résultats de Theiler sont 
vivement critiqués. Il lui faut réaliser d’autres expériences. 
Il prépare alors un broyat de cerveaux de souris infectées et 
l’inocule à un singe, qui souffre rapidement d’une fièvre jaune 
caractéristique. Ce résultat donne une certaine crédibilité à 
Theiler. L'étape suivante est décisive : il adapte parfaitement 
le virus de la fièvre jaune à la souris, comme Pasteur l’avait 
fait avec le virus de la rage au lapin, afin que 100% des souris 
infectées meurent en un temps fixe. Puis il réalise l'expérience 
suivante : il mélange du sérum de personnes convalescentes 
après avoir contracté la fièvre jaune (il lui est facile de s’en 
procurer dans son laboratoire) avec du broyat de cerveaux 
de souris contenant le virus, et il inocule ce mélange à des 
souris. Celles-ci survivent. En d’autres termes, le sérum de 
convalescent a neutralisé le virus (il contient des anticorps 
neutralisants) et protège les souris. S'il utilise le sérum d’une 
personne qui n’a jamais été infectée par le virus de la fièvre 
jaune, il n’y a pas neutralisation du virus et les souris meurent. 
Le virus présent dans le cerveau des souris est donc bien 
celui de la fièvre jaune. « Avec cette expérience, laissons venir les 
critiques», pense-t-il. 

Ce sont des félicitations qu’il reçoit. Car le test de 
neutralisation qu’il vient de mettre au point aura d'importantes 
applications. Pour déterminer où circule le virus de la fièvre 
jaune, on pourra aisément vérifier qui, parmi les habitants 
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d’une région, possède un sérum contenant des anticorps 
neutralisants : si le sérum d’un sujet neutralise le virus de la 
fièvre jaune, cela signifie que cette personne a été infectée par 
le virus. Grâce à cette méthode, les enquêtes épidémiologiques 
délimitent rapidement la distribution du virus, notamment 
en Afrique. Les travaux de Theiler commencent alors à être 
reconnus. Il héritera même plus tard du surnom «Père de la 
souris ». 

En 1930, Theiler reçoit une proposition de la Fondation 
Rockefeller, à New York, pour rejoindre son département de 
recherche biologique. Il accepte volontiers: à Harvard, il est 
toujours simple assistant, ses relations avec son patron, Sellards, 
sont de plus en plus mauvaises et son salaire est médiocre (la 
Fondation Rockefeller lui propose le double). Pas de regret, 
donc. Ce sera une perte importante pour l’université Harvard, 
qui laisse ainsi partir un futur prix Nobel. 

À la Fondation Rockefeller, Theiler travaille sous la 
direction du docteur Wilbur Sawyer, qui envisage d’utiliser 
la souche française adaptée à la souris comme vaccin pour 
protéger le personnel de laboratoire. Son idée est originale : 
il propose de mélanger le virus de la fièvre jaune avec du 
sérum humain qui le neutralise faiblement. Il pense en effet 
que quelques particules virales non neutralisées s’échapperont 
de ce mélange et produiront une infection inapparente et 
protectrice. Cet audacieux projet est difficile à standardiser et 
par conséquent dangereux, car le risque existe qu’un nombre 
trop important de particules virales s’échappent, provoquant 
la maladie. 

Pourtant, de façon surprenante, ce mélange (les virologistes 
disent «cette soupe») virus-sérum fonctionne: les sujets 
volontaires qui le reçoivent ne sont pas malades et seront 
protégés ultérieurement. Sawyer peut être considéré comme 
le premier inventeur du vaccin fièvre jaune, bien que sa 
préparation vaccinale n’ait jamais été envisagée pour un 
usage à large échelle. Mais, grâce à cette soupe, il n’y aura 
plus d’accident de laboratoire à la Fondation Rockefeller. 


LA SAGA DES VACCINS CONTRE LES VIRUS 


Theiler est très réticent face à cette approche empirique. Il 
a une autre idée. Mais laissons-le quelque temps poursuivre 
ses travaux à la Fondation Rockefeller pour nous rendre de 
nouveau en Afrique. 

Theiler et Sellards ont montré que, après adaptation à la 
souris, la souche française ne produisait plus de maladie chez le 
singe. Cette souche modifiée peut donc constituer un candidat 
vaccin. En septembre 1931, Sellards se rend en France pour 
procéder à des essais de vaccination chez Homme, mais il 
n'obtient pas les autorisations nécessaires. Charles Nicolle 
(prix Nobel de physiologie ou médecine de 1928), qui dirige 
l’Institut Pasteur de Tunis depuis de nombreuses années, lui 
propose d’y réaliser ses travaux. Sellards accepte et se rend 
donc en Tunisie, où il retrouve son ami Jean Laigret, avec 
qui il avait déjà travaillé à Dakar. De leur collaboration naîtra 
un candidat vaccin fièvre jaune préparé sur des cerveaux de 
souris. Le vaccin vivant atténué qui en découlera prendra le 
nom de French Neurotropic Vaccine, plus connu sous le sigle 
FNV. 

Sellards quitte assez rapidement la Tunisie et laisse le soin à 
Laigret de perfectionner ce candidat vaccin. Après des essais 
préliminaires, Laigret envisage de le tester en Afrique de 
POuest. Le 7 juin 1934, il débarque à Dakar, rapportant avec 
lui, sous forme de vaccin, le virus même qui avait été isolé 
dans cette ville en 1927. Par une heureuse coïncidence, le jeune 
Mayali, qui avait fourni le virus et qui était en parfaite santé, 
vient ce jour-là à l’Institut Pasteur pour une visite amicale. 
On lui prélève alors du sang sur lequel est pratiqué le test de 
neutralisation mis au point par Theiler, et l’on constate que le 
sérum de Mayali neutralise encore le virus qui lavait infecté 
sept ans plus tôt. 

Dès son arrivée au Sénégal, Laigret, aidé de Constant 
Mathis et de Camille Durieux, se lance dans des essais de 
vaccination à grande échelle. Le vaccin nécessite 3 injections 
à vingt jours d'intervalle. Entre le 10 juin et le 15 août, il est 
administré avec succès à 3 000 colons vivant en Afrique de 
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l'Ouest. À partir du 1° janvier 1936, le vaccin est modifié: 
on lui ajoute du jaune d’œuf, censé protéger le virus et le 
libérer lentement, ce qui permet une production progressive 
des anticorps - c’est du moins ce que les experts de l’époque 
donnent comme explication pour justifier l’ajout de cette 
substance grasse. Ce vaccin à l’œuf permet de vacciner avec 
une seule dose. Par la suite, le vaccin français fut appliqué 
par scarification. 

Entre 1940 et 1941, en Afrique de Ouest, les vaccinations 
sont étendues aux populations locales et 1 910 000 personnes 
sont vaccinées avec le vaccin FNV. Le succès de cette 
vaccination est tel qu’elle est rendue obligatoire dans ces 
régions d'Afrique subsaharienne. Entre 1939 et 1956, quelque 
56 millions de personnes qui reçoivent ce vaccin, devenu 
depuis le vaccin anti fièvre jaune de l’Institut Pasteur de Dakar. 
Il est parfois associé à celui de la variole, administré également 
par scarification. 

À la fin des années 1950, la fièvre jaune a disparu de 
l Afrique de Ouest grâce à la vaccination. Mais quelques 
accidents (encéphalites) sont rapportés chez des enfants lors des 
campagnes massives de vaccination, comme celle qui eut lieu 
en 1964, lors de la réapparition de la fièvre jaune au Sénégal, 
ce qui amène progressivement à l’abandon de ce vaccin. 


Un vaccin vivant atténué: succès et alarmes 


Revenons à Max Theiler, à la Fondation Rockefeller. Comme 
nous l’avons indiqué, Theiler ne croit pas à la «soupe» de 
Sawyer comme candidat vaccin. Il est également très réticent 
vis-à-vis du vaccin FNV, en raison de son neurotropisme (c’est- 
à-dire de son affinité pour le système nerveux), qui lui semble 
dangereux — et, comme nous l’avons vu, l’avenir lui donnera 
raison. Il se lance donc, en 1934, dans un ambitieux projet 
de mise au point d’un vaccin contre la fièvre jaune qu’il veut 
moderne et, surtout, sûr. L'approche qui semble la plus logique 
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est celle d’un vaccin inactivé. Mais lorsque Theiler évalue ce 
vaccin, il constate l’absence de réponse chez les volontaires. 
Cette piste n’est pas la bonne. 

Theiler envisage donc à nouveau un vaccin vivant atténué, 
mais avec un virus fièvre jaune dont il aurait totalement modifié 
les propriétés. Pour y parvenir, il envisage de multiplier le virus 
sur des cellules — il est bien placé pour le faire, puisque, à la 
Fondation Rockefeller, il travaille à côté d’Alexis Carrel (voir le 
chapitre 1). C’est alors le tout début des cultures de cellules. 

L'équipe de Theiler, qui comprend Wray Llyod, Nelda 
Ricci et Hugh Smith, utilise la souche Asibi isolée au Nigeria 
en 1927. Celle-ci est remarquable par son pouvoir pathogène 
exceptionnel chez le singe : elle tue 100% des singes en moins de 
quatre jours. Dans un premier temps, l’équipe réussit à adapter 
la souche Asibi à une culture sur un fragment d’embryon de 
souris — un succès obtenu après dix-sept essais. Par la suite, 
l'adaptation se poursuivra sur des fragments d’embryon de 
poulet. Elle portera pour référence le nombre 17 suivi d’une 
lettre. C’est la branche 17D qui assurera le succès et deviendra 
le fameux vaccin fièvre jaune 17D. 

Pour arriver à ce vaccin, Theiler effectue une série de 
passages du virus sur des fragments d’embryons de poulet dont 
la tête a été retirée. Le but est d'obtenir un virus atténué et non 
neurotrope. Lors de chaque nouveau passage, des tests sont 
réalisés sur les singes pour apprécier l’éventuelle atténuation 
du virus. Le miracle se produit entre le 89° et le 114° passage : le 
virus n’est alors plus pathogène pour le singe, et il n’induit plus 
d’encéphalite lorsqu'il est inoculé directement dans le système 
nerveux de l’animal. 

Que s’est-il passé ? On ignore encore aujourd’hui pourquoi 
la souche Asibi, si virulente, est subitement devenue atténuée. 
On sait que des mutations se sont produites lors des passages 
- on en a identifié soixante-huit en tout —, mais laquelle ou 
lesquelles ont été déterminantes, la question n’est pas encore 
tranchée. Il est néanmoins parfaitement établi que ce virus 
modifié n’est plus pathogène pour le singe rhésus. 
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Nous sommes en 1936. Theiler possède alors un nouveau 
candidat vaccin. Il reste à l’expérimenter à large échelle. Il 
sera d’abord testé au Brésil, par l’équipe de la Fondation 
Rockefeller et notamment par Hugh Smith (codécouvreur du 
vaccin 17D), qui se rend dans ce pays pour développer une 
unité de production installée dans un prestigieux centre de 
recherches, l’Institut Oswaldo Cruz, à Rio de Janeiro. 

La production du candidat vaccin débute en janvier 1937 
Les épidémies meurtrières de cette redoutable maladie qui 
frappent le Brésil constituent une importante incitation à 
son évaluation. Les propriétaires des grandes plantations de 
café assurent la promotion du vaccin parmi les travailleurs 
saisonniers. Pour la seule année 1937, plus de 39 000 personnes 
sont vaccinées au Brésil. Et ce n’est qu’un début. En septembre 
1938, les autorités sanitaires annoncent que 600 000 personnes 
ont déjà reçu le vaccin. 

Le succès tant attendu est au rendez-vous : un premier bilan 
des campagnes de vaccination précise que les effets secondaires 
induits par le vaccin sont très légers, voire inexistants et que 
la réponse immunitaire semble excellente, puisque 95% des 
sujets vaccinés testés présentent des anticorps. Ce n’est qu’en 
1941 qu’apparaissent les premiers accidents postvaccinaux: 
en juin 1941, dans la ville de Guanhes, des cas d’encéphalite 
sont signalés chez des enfants une à deux semaines après la 
vaccination. L'alerte est donnée. L'enquête réalisée par la 
Fondation Rockefeller conclut à 276 cas d’encéphalite dans la 
région, dont 55 cas sévères et 1 décès. Que s’est-il passé ? 

Le vaccin est incriminé, ou plus exactement sa technique 
de production, qui se fait par inoculation du virus fièvre 
jaune 17D à des œufs de poule embryonnés (voir chapitre 1). 
Trois à quatre jours après l’inoculation, les embryons sont 
prélevés, broyés et centrifugés. Le surnageant, qui contient 
d'importantes quantités de virus, constitue la pulpe vaccinale, 
à laquelle on ajoute du sérum humain pour stabiliser la 
solution avant de la congeler. Le vaccin final (présenté sous 
forme de poudre obtenue par lyophilisation) est préparé à 
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partir de cette solution et réparti dans des ampoules scellées. 
Lorsqu'un lot est préparé, on conserve une fraction de la 
pulpe vaccinale pour faire le lot suivant et ainsi de suite. En 
d’autres termes, la production du vaccin n’est pas réalisée 
avec une pulpe identique pour tous les lots — le virus subit des 
passages successifs d’un lot à l’autre. Alors que les premiers 
vaccins ont été produits aux environs du 200° passage, les lots 
de vaccin produits en 1941 sont préparés avec un virus qui a 
subi plus de 350 passages. 

Au cours de ces nombreux passages, le virus a évolué, 
il est devenu capable de gagner le système nerveux central 
et d’induire des encéphalites (il fait à nouveau preuve de 
neurotropisme). Ce changement est confirmé par des études 
expérimentales sur des singes. En outre, les producteurs utilisent 
différents lignages du vaccin fièvre jaune 17D, dont chacun 
évolue indépendamment en fonction du nombre de passages 
subis. Dans certains cas, des vaccins préparés au 300° passage 
sont devenus totalement inefficaces: ils n’induisent plus de 
réponse immunitaire protectrice. 

La leçon est retenue, il faut éviter cette dérive et produire 
le vaccin à partir d’un stock de virus maintenu à un passage 
constant. Ainsi naît la stratégie des lots de semence (seed 
lots en anglais): une importante quantité de semence 
virale est produite à un niveau de passage donné et sert à 
produire du vaccin. De nos jours, le vaccin fièvre jaune est 
obtenu à partir d’une semence virale préparée et contrôlée 
au niveau de passage 235 (avec quelques variations selon 
l’industriel). Il est interdit d'augmenter le nombre de 
passages. Cette constante permet d'assurer la reproductivité 
de la qualité du vaccin final. Pour que la semence virale 
soit maintenue au passage 235, la méthode utilisée est la 
suivante : on prépare un lot de semence dite « primaire » 
(mater seed en anglais), par exemple 200 ampoules ; une 
ampoule de lot de semence primaire sert à préparer un 
lot de semence de travail (working seed en anglais), par 
exemple à nouveau 200 ampoules ; et une ampoule de lot de 
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semence de production sert à préparer un lot de vaccin de 
200 000 doses. On obtient donc, potentiellement, un total 
de 200 x 200 x 200 000 = 8 milliards de doses vaccinales. 

Une étape décisive de l’histoire de la production des vaccins 
est ainsi franchie. Le système de lots de semence est désormais 
adopté pour tous les vaccins. Dans le cas du vaccin contre 
la fièvre jaune, dès la mise en place de cette stratégie, on ne 
parlera plus d’épidémie d’encéphalite postvaccinale. Mais 
l’histoire de ce vaccin n’est pas terminée pour autant. 

À peine le problème des encéphalites est-il résolu qu’un 
nouveau drame se produit, cette fois aux États-Unis. En 1941, 
alors que le pays s’apprête à entrer en guerre, les autorités 
militaires décident de vacciner les 11 millions d’appelés contre 
la fièvre jaune. Faisant acte de patriotisme, la Fondation 
Rockefeller s’engage à fournir le vaccin gratuitement. Le 
laboratoire fonctionne sans discontinuer. En quelques mois, 
4,6 millions de doses sont fournies à l’armée américaine et 
1,8 million aux troupes anglaises. En février 1942, l’alerte 
est donnée: dans une base de Californie, une épidémie de 
jaunisse (ictère) est rapportée chez des militaires après leur 
vaccination. 

Au départ, on pense à une réversion du vaccin, c’est-à-dire 
au retour de sa virulence, tous les signes cliniques étant au 
rendez-vous: fièvre, fatigue, jaunisse, nausée, urine foncée. 
Certains évoquent une infection bactérienne pouvant induire 
de sévères troubles hépatiques, ce qui est le cas par exemple 
avec les leptospires. Mais l'enquête révèle que ces premiers cas 
sont rattachés à la vaccination contre la fièvre jaune effectuée 
avec les lots 335 et 336. La piste du vaccin se précise donc. Les 
campagnes de vaccination ont été particulièrement importantes, 
aussi l’épidémie se révèle-t-elle d’une ampleur exceptionnelle : 
le bilan fait état d’au moins 28 000 cas de jaunisse, dont 
62 décès dus à une hépatite fulminante. À nouveau se pose la 
question : que s’est-il passé ? 

Nous avons précisé que, pour stabiliser le vaccin, 
les producteurs ajoutent du sérum de donneur dans sa 
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composition finale. Les donneurs proviennent de l’université 
John Hopkins à Baltimore et sont soumis à de stricts critères 
de sélection : sujets jeunes, en bonne santé; leur sang est testé 
pour la recherche de bactéries et d’une éventuelle infection 
syphilitique. Plus de 900 donneurs participent à cette collecte, 
fournissant plusieurs centaines de litres de sang qui sont 
mélangés. Le sérum subit alors un traitement d’une heure 
à 56 °C afin d’inactiver d'éventuels agents contaminants. 
Bref, les conditions considérées à l’époque comme optimales 
semblent réunies. Malheureusement, ce ne fut pas suffisant 
pour éliminer ou inactiver un agent présent dans le vaccin: le 
virus de l’hépatite B. 

Les virus sont certes sensibles à la température, mais, en 
présence de sérum, ils sont partiellement protégés. Et, surtout, 
les conditions opératoires ne sont pas satisfaisantes. En effet, 
le sérum est conservé réfrigéré dans des poches, et ce sont ces 
mêmes poches qui sont placées dans le bain-marie à 56 °C 
pendant une heure. Or cette température n’est en fait atteinte 
qu’en fin de traitement et donc la durée à laquelle les éventuels 
virus contaminants y sont soumis est nettement inférieure à ce 
que l’on supposait. 

À l’époque, le virus de l’hépatite B est inconnu - il sera 
découvert en 1970 - il est donc impossible de le détecter dans 
les sérums des donneurs et, au final, dans le vaccin. Pourtant, 
des précautions auraient pu être prises si l’on avait tenu 
compte de l’expérience brésilienne. En effet, au Brésil, des 
cas de jaunisse avaient été rapportés dès 1939. Bien que le lien 
direct avec le vaccin ait été difficile à établir, les producteurs 
du vaccin de Rio de Janeiro avaient décidé de ne plus ajouter 
de sérum humain dans la préparation finale et, par conséquent, 
d'utiliser rapidement le vaccin en raison de sa faible stabilité. 
Mais cette précaution n’avait pas été retenue par la Fondation 
Rockefeller à New York. 

L'affaire fait grand bruit, car plus de 300 000 personnes ont 
reçu le vaccin fièvre jaune contaminé par le virus de l’hépatite B. 
L'incubation étant longue, beaucoup de militaires vaccinés 
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avant leur départ ne déclarent la maladie qu’après avoir rejoint 
leur base dans différentes parties du monde. À Pearl Harbour, 
qui se remet à peine du bombardement japonais, 2 400 soldats 
sont hospitalisés pour cause de contamination. Sur le front, 
la situation est alarmante: la bataille du Midway est gagnée 
par des pilotes de PUS Air Force souffrant de jaunisse. Quant 
aux combats qui ont lieu en Afrique du Nord, ils opposent 
des soldats américains et anglais affaiblis par le virus de 
l'hépatite B à des soldats allemands eux même infectés par... 
le virus de l'hépatite A. Au total, près de 10% des troupes 
américaines se retrouvent alités en raison de l'infection virale. 
Parmi les Anglais touchés par cette épidémie, figure le plus 
célèbre d’entre eux, Winston Churchill, qui fut vacciné contre 
la fièvre jaune en 1942 avec un lot contaminé par le virus de 
l'hépatite B. Étant donné l’état présumé du foie de Churchill, 
c’est un véritable miracle qu’il n’ait présenté qu’une infection 
bénigne! Le déroulement de la Seconde Guerre mondiale 
aurait pu basculer.. 

Le 15 avril 1942, j décision est prise d’arrêter les campagnes 
de vaccination avec le vaccin contre la fièvre jaune 17D 
contenant du sérum humain et de lancer une nouvelle 
production de lots de vaccins sans sérum, la pulpe vaccinale 
étant diluée dans de l’eau stérile. Cette forme vaccinale sera 
utilisée pendant plusieurs décennies avant que ne soit mis 
au point, en 1984, un stabilisateur de composition chimique 
parfaitement définie. 

Ce drame a eu d'importantes répercussions en termes de 
santé publique. En janvier 1943, un mémorandum rédigé par 
les autorités de santé américaines est publié dans la revue 
The Lancet. Un bilan des cas de jaunisse y est présenté. Il 
concerne évidemment, en premier lieu, l’épisode du vaccin 
contre la fièvre jaune, mais également les accidents consécutifs 
à l’emploi de sérum de convalescents pour protéger les enfants 
contre les épidémies de rougeole ou d’oreillons dans les écoles. 
Deux conclusions s'imposent: les dérivés du sang peuvent être 
à l’origine de dramatiques épidémies d’hépatites et il n’existe 
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aucun moyen de détecter l’agent infectieux dans le sang des 
donneurs. Il faudra attendre 1970 pour qu’un test de sélection 
des donneurs soit mis au point. À cette date, aux États-Unis, 
on recensait 120 000 cas d’hépatite virale post-transfusionnelle 
par an. 

Dans la partie du chapitre 2 intitulée «Le virus qui s'invite », 
nous avons rapporté comment les chercheurs ont découvert, 
en 1960, un virus nouveau d’origine simienne, le SV40, qui 
peut contaminer le vaccin contre la poliomyélite. En raison de 
l'aptitude de ce virus à induire des cancers chez les animaux 
de laboratoire, cette découverte suscita une grande inquiétude. 
On se posait alors la question suivante : le support cellulaire 
sur lequel les vaccins sont produits peut-il contenir des virus 
contaminants (en termes scientifiques, on parle d’«agents 
adventices») ? Le vaccin contre la fièvre jaune attira tout 
particulièrement l'attention, car, comme il s’agissait d’un vaccin 
vivant atténué, un agent contaminant qui serait présent dans le 
produit final ne serait pas inactivé par des procédés chimiques, 
comme cela est le cas pour le vaccin poliomyélite injectable 
qui, lui, est inactivé. 

Par ailleurs, les élevages de poules sont connus pour 
abriter différents virus, notamment des virus induisant des 
leucoses aviaires (affections provoquant, chez les poules, une 
prolifération des globules blancs dans la moelle osseuse). 
Et, effectivement, en 1965, R. Harris découvre le virus de 
la leucose aviaire dans des lots de vaccins contre la fièvre 
jaune 17D. Cette découverte était prévisible, puisqu'il existe 
peu d’élevages exempts de ce virus. Comme il est transmis à 
la descendance, les œufs embryonnés utilisés pour produire 
le vaccin fièvre jaune 17D sont contaminés. De nouveau, 
l'inquiétude est grande, car, en injectant ce vaccin non 
inactivé à l'Homme, on injecte également le virus de la leucose 
aviaire, souvent en quantité importante. Fort heureusement, 
les enquêtes ultérieures révèlent que ce virus n’infecte pas 
l'espèce humaine. Les sujets ayant reçu le vaccin contaminé 
n’ont donc rien à craindre. 
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Par précaution, il est alors imposé de préparer des vaccins 
contre la fièvre jaune sur des œufs exempts du virus de la leucose 
aviaire. La première étape consista à séparer le virus aviaire du 
virus de la fièvre jaune 17D présent dans les semences virales. 
Cette étape fut réalisée par différentes techniques virologiques, 
notamment en neutralisant le virus de la leucose aviaire avec 
un antisérum. Une fois les lots de semence débarrassés du virus 
de la leucose aviaire, les industriels purent produire le vaccin 
fièvre jaune 17D avec des œufs non contaminés par ce virus. 

Pour être complet, signalons la nouvelle alerte qui se produisit 
à la fin des années 1990 et qui concerna non seulement le vaccin 
contre la fièvre jaune 17D, mais également tous les vaccins 
viraux produits sur des œufs (rougeole, grippe, oreillons). 
Effectuons un très bref retour en arrière dans l’histoire de la 
virologie. En 1975, Howard Temin et David Baltimore décrivent 
la découverte d’une enzyme appelée «transcriptase inverse», 
capable de synthétiser de l'ADN à partir d” ARN. Les virus qui 
possèdent cette enzyme sont appelés «rétrovirus» (le VIH en 
est un). Des tests très sensibles sont alors mis au point pour 
détecter cette enzyme, qui signe la présence d’un rétrovirus. 
C’est ainsi que cette activité enzymatique fut détectée dans les 
vaccins contre la fièvre jaune 17D. Elle était liée à la présence 
de deux rétrovirus endogènes des poules: ces virus font partie 
intégrante du génome de leurs cellules (ils appartiennent à leur 
patrimoine génétique) et sont transmis automatiquement lors des 
divisions cellulaires. Il fut établi que ces rétrovirus endogènes 
étaient non transmissibles à l'Homme. Leur présence n’a rien 
d'étonnant: de nombreuses espèces animales possèdent des 
rétrovirus endogènes. Finalement, cette nouvelle alerte, liée 
à la mise au point de nouvelles techniques virologiques, fut 
sans conséquence pour la qualité des vaccins. Mais elle a une 
nouvelle fois suscité une grande inquiétude et a fortement 
perturbé les responsables de l’industrie des vaccins. 

Comme nous l’avons précédemment indiqué, en 1984, 
une étape décisive dans l’histoire déjà ancienne du vaccin 
contre la fièvre jaune est franchie avec le développement 
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d’un stabilisateur de composition chimique parfaitement 
définie (lactose, sorbitol, acides aminés, solution saline). 
L'industriel peut alors afficher sur les boîtes de vaccins 
l'indication suivante: «vaccin fièvre jaune stabilisé exempt 
de leucose aviaire ». Ce résultat est le fruit d'améliorations 
successives aboutissant à un vaccin qui sera largement utilisé 
et qui permettra de combattre efficacement la réémergence 
de la fièvre jaune en Afrique de l’Ouest à la fin des années 
1980. Plusieurs centaines de millions de doses de ce vaccin, 
devenu l’unique vaccin contre la fièvre jaune dans le monde 
(la production du vaccin français FNV de l’Institut Pasteur 
de Dakar a été abandonnée en 1981), sont alors distribuées, 
notamment en Afrique, sans problème particulier. 

Au début du XXI° siècle, la réputation du vaccin fièvre jaune 
17D n’est plus à faire: on le considère comme le vaccin le 
plus efficace, puisqu’une seule dose protège pendant au moins 
dix ans et qu’en zone endémique, cette protection se prolonge 
probablement durant toute la vie. Ses effets indésirables connus 
sont ceux d’un vaccin vivant atténué, à savoir notamment de 
la fièvre et des douleurs musculaires. Quant à son efficacité, 
elle n’est pas discutée. On affirme même qu’il n’existe pas de 
cas de fièvre jaune chez les sujets vaccinés. 

Serions-nous donc en présence du vaccin idéal ? Pas tout à 
fait... En effet, en 2001, une série de 7 accidents postvaccinaux 
(dont 6 décès) est rapportée. De quoi s’agit-il ? Tout simplement 
de l'apparition d’une maladie similaire à la fièvre jaune, qui 
fait suite à la vaccination avec le vaccin 17D. Deux à cinq jours 
après la vaccination, le patient présente de la fièvre, un état 
de malaise, des douleurs musculaires, puis apparaît l’ictère 
(jaunisse), des troubles cardiovasculaires, des hémorragies, une 
insuffisance rénale et des troubles respiratoires. Plus étonnant 
encore, des quantités importantes du virus sont retrouvées 
dans le sang et dans les organes, ce qui n’est pas le cas lors 
d’une vaccination habituelle. 

Analysons ces 7 premiers cas, rapportés entre 1996 et 2001. 
Quatre d’entre eux concernent des citoyens américains âgés 
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respectivement de soixante-trois, soixante-sept, soixante- 
seize et soixante-dix-neuf ans. Admis dans un service de soins 
intensifs, trois d’entre eux décèdent quelques jours après 
l'apparition de la fièvre (le quatrième s’en sortira). Un cas fut 
rapporté en Australie - un homme de cinquante-six ans — et 
les deux derniers au Brésil - un enfant âgés de cinq ans et un 
jeune adulte âgé de vingt-deux ans. Tous trois décèdent huit 
à onze jours après la vaccination. Des cas similaires suivent 
cette première série. À ce jour, 10 décès ont été rapportés chez 
les voyageurs malgré des soins intensifs apportés aux malades 
dans les hôpitaux les mieux équipés d'Europe ou des États- 
Unis; il faut y ajouter des cas qui se sont produits lors des 
campagnes de vaccination de masse en Amérique du Sud. 

Dès les premiers cas, on pense à une modification du virus 
entrant dans la composition du vaccin. La souche vaccinale 
de Max Theiler, atténuée, serait-elle redevenue virulente ? 
L'expression technique utilisée pour caractériser ce changement 
est «réversion du virus». Mais dès les premiers examens du 
virus détecté chez les sujets décédés, une conclusion s'impose : 
il n’a pas changé, il est parfaitement identique à la souche 
vaccinale. Les cas suivants confirment cette étonnante 
découverte. La seule explication que l’on puisse proposer à ce 
jour est qu’une spécificité individuelle particulière amènerait 
certaines personnes à développer une forme fulminante de 
fièvre jaune après la vaccination, les critères génétiques ou 
immunitaires spécifiques à ces individus restant à établir. Cette 
étonnante découverte a conduit POMS à développer une 
surveillance active des accidents postvaccinaux qui pourraient 
apparaître lors des campagnes de vaccination en Afrique. 

La vaccination contre la fièvre jaune n’est pas remise en 
question, les dramatiques accidents que nous venons de relater 
étant extrêmement rares. Les centaines de millions d'individus 
vaccinés avec la souche 17D en attestent. Tout au plus peut-on 
recommander d'évaluer le rapport risque/bénéfice, notamment 
chez les personnes âgées, qui semblent présenter un facteur de 
risque accru face à ce type d’accidents. Mais n'oublions pas 
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que, dans les pays où le virus sévit de façon endémique, la 
fièvre jaune connaît actuellement une période de réémergence 
dramatique. Les quelques rares cas de fièvre jaune (toujours 
mortels) observés chez des touristes non vaccinés attestent de 
l'actualité de cette virose. 

Depuis 2009, il est question pour la première fois d’un 
nouveau vaccin fièvre jaune qui serait inactivé — un retour, 
soixante-quinze ans en arrière, vers les essais de Theiler 
lorsqu'il avait envisagé cette approche, sans succès. 


Bill Gates et la vaccination contre la fièvre jaune 


À ce stade de notre histoire, rendons-nous à Seattle, siège de 
Microsoft, dans l’état de Washington (États-Unis). En 1998, 
le docteur Teresa Aguado, qui travaille à l'OMS, se rend en 
vacances dans cette ville. À cette occasion, elle est mandatée 
par son organisation pour rencontrer William Gates senior, le 
père du fondateur de Microsoft. Il gère une fondation créée 
et financée par son fils. Celle-ci est d'apparence modeste 
- elle n'emploie que deux personnes, William Gates père et 
son assistante, Suzanne Cluet -, mais elle possède des fonds 
conséquents. Son action est alors dédiée au planning familial, 
selon une suggestion du milliardaire Warren Buffet à son ami 
Bill Gates junior. 

Teresa Aguado vient à Seattle pour présenter une entité 
dénommée Children’s Vaccine Initiative (CVI), qui fait partie 
de l'OMS et a été créée en 1990 par différents organismes 
- la Banque mondiale, la Fondation Rockefeller, l'UNICEF, 
POMS et le PNUD (Programme des Nations unies pour le 
développement). Le but de la CVI est de collecter des fonds 
pour les campagnes de vaccination dans les pays en voie de 
développement. En effet, habituellement, il faut environ quinze 
à vingt ans pour qu’un vaccin nouveau utilisé dans les pays 
industrialisés parvienne aux pays en voie de développement. 
La raison de ce délai: le coût du vaccin. Ainsi, le premier 
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vaccin contre l'hépatite B, développé dans les années 1980 et 
commercialisé dès son lancement dans les pays industrialisés, 
coûtait plus de 150 dollars, alors que, vingt ans plus tard, ce 
même vaccin utilisé lors de campagnes de masse dans les pays 
tropicaux et notamment en Afrique coûte moins de 1 dollar la 
dose. La diminution du coût des vaccins est l’un des objectifs 
de la CVI. Mais les conditions sont loin d’être favorables. 

À cette époque, les vaccins n’ont plus la cote auprès des 
bailleurs de fond et les programmes de vaccination dans les 
pays du Sud rencontrent des difficultés. Le projet de la CVI 
repose sur l’argument humanitaire suivant: il est nécessaire que 
les enfants des pays les plus démunis bénéficient rapidement 
des nouveaux vaccins ; chaque année, des centaines de milliers 
d'enfants pourraient ainsi être sauvés. Ce projet humanitaire 
reçoit le soutien de l’industrie pharmaceutique et une aide 
conséquente de la Banque mondiale. Tous les paramètres 
semblent donc réunis pour stimuler le monde du vaccin et 
en faire bénéficier les enfants des pays du Sud. Pourtant, de 
réunions en réunions, cette noble initiative s’embourbe, des 
conflits d'intérêts surviennent, le rôle de POMS est discuté, 
bref, on piétine. 

Teresa Aguado pense que la Fondation William Gates 
pourrait leur consentir des financements. Elle ne rencontre 
pas William Gates, mais le docteur Gordon Perkin, président 
et cofondateur d’une organisation humanitaire appelée 
PATH (Program for Appropriate Technology in Health), 
située à deux pas de la Fondation William Gates. Les deux 
fondations collaborent déjà sur des projets de planning familial 
et PATH a également participé à une initiative pour introduire 
la vaccination contre l’hépatite B dans les pays du Sud. Le 
combat que dut alors mener Perkin correspond précisément à 
celui de Teresa Aguado, qui attire l’attention de Perkin sur le 
fait que de nouveaux vaccins arriveront sur le marché: à court 
terme, un vaccin contre Haemophilus influenza (Hib) et, à moyen 
terme, des vaccins contre les pneumocoques, les rotavirus et 
les papillomavirus. Si une initiative n’est pas prise pour aboutir 
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rapidement à une diminution significative du coût des vaccins 
nouveaux, leur distribution connaîtra des difficultés semblables 
à celles déjà rencontrées pour la distribution du vaccin contre 
l'hépatite B. 

La plaidoirie de Teresa Aguado reçoit immédiatement le 
soutien du docteur Perkin, qui admet que cette cause pourrait 
intéresser non seulement PATH, mais également la Fondation 
William Gates. Et le projet s'accélère lorsque Bill Gates 
décide de fusionner sa propre fondation, dédiée jusqu'alors 
à la fourniture d’accès gratuit à Internet aux bibliothèques 
publiques des États-Unis, avec celle de son père. De cette 
fusion naîtra la Fondation Bill-et-Melinda-Gates, à laquelle Bill 
apporte la moitié de sa fortune personnelle : 29 milliards de 
dollars, provenant de la cession de ses actions Microsoft. 

Pour bénéficier des avantages fiscaux spécifiques à la 
législation américaine, la Fondation Bill-et-Melinda-Gates 
doit dépenser chaque année au moins 5% de son capital, soit 
1,5 milliard de dollars. Et l’avenir est radieux puisque Warren 
Buffet a fait don à la fondation d’une partie de sa fortune, 
portant son fonds de roulement à près de 3 milliards de dollars 
annuels — à titre d'exemple, le budget annuel de la Croix- 
Rouge internationale est de 723 millions de dollars et celui de 
POMS de 1,4 milliard de dollars. À quoi va servir cette somme 
considérable ? 

Bill Gates est très réceptif à l’idée de vacciner les enfants 
du monde. Il voit là une initiative originale qui pourrait 
différencier sa fondation des autres fondations humanitaires à 
un coût relativement modeste, puisque les vaccins représentent 
une dépense très faible pour un bénéfice humain énorme. Il 
peut envisager de vacciner des millions d’enfants dans les pays 
en voie de développement. 

Il reste maintenant à prendre place dans la multitude 
des organisations humanitaires vouées à l’aide à ces pays. 
Il en résulte la création d’une nouvelle entité, dénommée 
Global Alliance for Vaccines and Immunization (GAVI - en 
français, Alliance mondiale pour les vaccins et la vaccination). 
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Ce groupement associe les organismes privés et publics 
destinés à l’achat des vaccins et à la réalisation des campagnes 
de vaccination dans les pays les plus pauvres. Dès la première 
année, en 2000, il sera doté d’un fonds de 750 millions de dollars 
fournis par la Fondation Bill-et-Melinda-Gates. L'aventure est 
lancée. Une partie de cette somme est destinée aux campagnes 
de vaccination contre la fièvre jaune en Afrique. 

Pour comprendre ce choix, il nous faut revenir au début 
des années 1980. En 1983, période où je dirige le laboratoire 
des arbovirus à l’Institut Pasteur de Dakar, je suis appelé par 
POMS au titre de consultant pour étudier une dramatique 
épidémie de fièvre jaune au Burkina Faso. Celle-ci a pris 
naissance dans l’est du pays, parmi des populations nomades 
peules fuyant la sécheresse des zones sahéliennes et s’étant 
sédentarisées temporairement dans cette région. L’épidémie 
prend une dimension jusqu’alors inconnue en milieu rural: sur 
les 35 000 habitants de la région, plus de 50 % sont infectés par 
le virus de la fièvre jaune et on recense environ 1 000 décès. 
L’ampleur de cette épidémie s’explique par l’arrivée récente 
de cette population nomade, non vaccinée et n’ayant jamais 
été en contact avec le virus, car elle vit habituellement plus au 
nord, dans des zones où le virus de la fièvre jaune est absent. 

Se trouvant au cœur de la flambée épidémique, l’équipe 
médicale du centre Muraz (un centre de recherche médicale 
financé par le gouvernement français, localisé à Bobo-Dioulasso, 
au Burkina Faso) peut prélever plusieurs milliers d'échantillons 
(sang humain, moustiques, tiques) et les adresser aux Instituts 
Pasteur de Dakar et d’Abidjan, où de nouvelles techniques 
virologiques et sérologiques de diagnostic ont été récemment 
mises au point. Des conditions techniques exceptionnelles sont 
donc réunies pour étudier l'épidémie. 

À cette même époque, je reçois un appel téléphonique du 
docteur Thomas Monath, directeur du Center for Disease 
Control (CDC) de Fort Collins, aux États-Unis. Tom est le 
spécialiste mondialement reconnu de la fièvre jaune. Il me 
demande s’il peut venir à Dakar pour tester les échantillons à 
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l’aide d’une nouvelle technique qu’il vient de mettre au point. 
Tom est bien sûr le bienvenu, mais je ne peux oublier la phrase 
qui conclut notre conversation : « Cette épidémie est certainement 
la dernière que nous connaîtrons. Il s'agit d’une opportunité unique 
pour valider nos techniques, même si celles-ci ne serviront plus.» 

Tom se trompait: ce n’était pas la dernière grande épidémie 
de fièvre jaune, mais au contraire le début d’un véritable 
incendie qui ravagerait l'Afrique de l'Ouest et atteindrait son 
apogée au Nigeria, entre 1986 et 1991. Pendant quatre ans, sans 
discontinuer, des épidémies ravagent ce pays, infectant au moins 
400 000 personnes et en tuant plusieurs dizaines de milliers. 

En 1998, se tient un séminaire international sur la fièvre 
jaune en Afrique, sur le thème : « Plus jamais ça». Le professeur 
nigérian Oyewale Tomori conclut ce meeting en rappelant que, 
dix ans plus tôt, alors qu’une terrible épidémie de fièvre jaune 
ravageait le village de Oju, au Nigeria, il se rendit au chevet 
d’un vieil homme au stade terminal de la maladie, qui lui dit: 
« Mon fils, il est trop tard pour moi maintenant, mais promets-moi que 
tu feras tout le nécessaire pour que ce type de malheur ne se produise 
plus dans notre pays. Ce désastre est de trop.» Ses yeux se fermèrent, 
mais il eut le temps de répéter avant de mourir : « Promets-moi.» 
« Pas un mot ne s'échappa de ma bouche, précise Tomori, mais mon 
cœur s'exprima : “Je le promets.” » 

Cet émouvant témoignage résume le contenu du séminaire. 
Il fallait réagir à cette hécatombe. Et pourtant, rien de significatif 
ne fut fait. Les épidémies se succédèrent. Pourquoi un tel 
désintérêt pour une maladie aussi meurtrière ? Dans les pays 
concernés, la fièvre jaune n’est pas considérée comme une 
priorité de santé publique, ce virus se manifestant à intervalles 
plus au moins réguliers (tous les six à dix ans) sous forme 
d’épidémie en milieu rural. Lorsqu'un nombre important de 
cas est signalé, l’alerte est donnée, POMS mobilise des équipes 
et obtient assez facilement les crédits nécessaires, notamment 
de l’Union européenne, pour acheter quelques millions de 
doses de vaccin. La vaccination, généralement tardive, associée 
à l’évolution saisonnière du climat (l’apparition de la période 
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sèche correspond à la diminution des moustiques) aboutissent 
à l'arrêt de l’épidémie. Le pourcentage très élevé de population 
infectée par le virus associé aux vaccinations crée une barrière 
immunitaire qui empêche son retour. Dans une région donnée, 
le virus disparaît... pour réapparaître quelques années plus 
tard, dès qu’un volet de population non vaccinée s’est constitué. 
Bien que dramatique, cette situation apparaît acceptable aux 
autorités de santé. 

Au début des années 2000, la lutte contre la fièvre jaune, 
pourtant de première importance, ne constitue pas une priorité 
pour les organismes internationaux et notamment l'OMS: les 
fonds manquent. Le soutien apporté dès 2003 par le GAVI à la 
lutte contre cette maladie est donc essentiel. Ce sont désormais 
vingt-deux et non plus quinze pays qui peuvent bénéficier 
d’une aide financière pour lutter contre la fièvre jaune par 
la vaccination et, surtout, le GAVI finance le maintien d’un 
stock de 6 millions de doses vaccinales. Reste le besoin d’une 
mobilisation internationale. Elle est obtenue grâce à un jeune 
médecin français, le docteur Sylvie Briand, qui dirige le projet 
fièvre jaune à l'OMS dès 2004. 

Pour elle, l’étape initiale consiste à sensibiliser administration 
de l'OMS, à Genève, pour faire prendre conscience du risque 
que représente cette virose non seulement pour l'Afrique, 
mais également pour le reste du monde en cas de diffusion du 
virus. Elle est aidée en cela par les épidémies survenues dans 
les grandes villes, notamment à Abidjan en 2001, où il fallut 
une mobilisation exceptionnelle pour endiguer la maladie, 
avec la vaccination de près de 2,7 millions de personnes en 
quinze jours. Une autre inquiétude est à prendre en compte: 
l’industrie pharmaceutique se désintéresse du vaccin contre la 
fièvre jaune. Alors qu’en 1996 il existait neuf producteurs, ils 
ne sont plus que trois en 2004. Le bilan ainsi dressé à de quoi 
inquiéter. 

L'étape suivante consiste à établir une évaluation 
épidémiologique. Les chiffres parlent d'eux-mêmes: pour une 
ville comme Lagos, au Nigeria, en raison de la faible couverture 
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vaccinale, il est estimé que, sur 15 millions d'habitants, une 
épidémie de fièvre jaune entraînerait en quelques mois 
4,5 millions d'infection, dont 1,9 million d’enfants de moins 
de quinze ans, se traduisant par 128 000 décès. Une fois cette 
région embrasée, il n’est pas difficile d'imaginer la suite pour 
l Afrique de l'Ouest. Et peut-être même pourrait-on s’attendre 
à une diffusion internationale du virus par le transport 
aérien. 

Présentée sous cet angle, la fièvre jaune suscite un intérêt 
certain... D'autant plus que diverses alertes virales ont attiré 
l'attention sur le risque de diffusion des agents infectieux 
depuis leur réservoir tropical: l'introduction du virus du Nil 
occidental (West Nile virus) aux États-Unis en 1999 et, surtout, 
la rapide diffusion du coronavirus à l’origine de l’épidémie de 
SRAS (syndrome respiratoire aigu sévère) en 2003. 

Un dossier très détaillé de lutte contre la fièvre jaune est 
présenté par Sylvie Briand et son équipe au GAVI. Elle reçoit 
un accueil très favorable : en décembre 2005, le conseil exécutif 
du GAVI accepte de renforcer considérablement son soutien 
aux pays africains les plus touchés, en finançant 57 millions 
de doses de vaccin dont 6 millions serviront à doubler le 
stock de POMS. Un total de douze pays est retenu (Benin, 
Burkina Faso, Cameroun, Côte d’Ivoire, Ghana, Guinée, 
Liberia, Mali, une partie du Nigeria, Sénégal, Sierra Leone, 
Togo), qui bénéficieront d’un plan de vaccination massive 
sur cinq ans, entre 2005 et 2010. La stratégie proposée est la 
suivante : maintenir les vaccinations de routine (vaccinations 
entreprises dans le cadre du programme élargi de vaccination) 
et compléter par des campagnes de vaccination de masse afin 
de rattraper le retard accumulé depuis des années. Le but est 
d'atteindre rapidement une couverture vaccinale supérieure 
à 80% dans les différentes tranches d’âge de la population. 

La stratégie du GAVI se révèle rapidement payante : le stock 
mondial constitué dès 2004 et géré par ICG (International 


* Voir Jean-François Saluzzo, À la conquête des virus, op. cit. 
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Coordinating Group), qui coordonne l’approvisionnement 
international en vaccins, permet d’agir avec une grande 
efficacité face aux épidémies. Ainsi, en 2005, PICG est sollicité 
à trois reprises en raison d’épidémies ; 4,76 millions de doses 
de vaccins sont alors distribuées en moins de deux mois. 
Fait remarquable, les vaccins sont acheminés sur les foyers 
épidémiques en seulement deux semaines. L'existence de ce 
stock a un impact considérable sur la capacité de réponse des 
pays les plus vulnérables. 

L'équipe de Sylvie Briand doit convaincre les douze États 
sélectionnés d'entreprendre les campagnes de vaccination de 
masse financées par le GAVI. Une série de réunions se tiennent 
entre 2006 et 2007, au Sénégal, au Mali et au Congo. L'argent 
est là, mais il manque la volonté politique de mettre en place 
la structure nécessaire, ce qui nécessite un effort très important. 
Nous l’avons dit, la fièvre jaune n’est pas considérée comme 
une priorité sanitaire par les autorités de santé africaines. Mais, 
à force de persuasion et d'évaluation du risque, les équipes de 
POMS sensibilisent les responsables. 

En octobre 2007, alors que se tient à Brazzaville un dernier 
meeting consacré à la fièvre jaune, une épidémie éclate au 
Togo. Ce pays est le premier à mettre en œuvre la stratégie de 
vaccination en masse de toute la population à risque prônée 
par le GAVI. En quelques semaines, plus de 4 millions de 
personnes sont vaccinées. Ce succès ne peut qu'inciter les 
autres pays à suivre l’exemple togolais. Entre 2007 et 2009, 
le nombre total de vaccinations atteint les 47 millions, 
réparties, dans l’ordre chronologique des vaccinations, entre 
le Togo, le Sénégal, le Mali, le Burkina Faso, le Cameroun, la 
Sierra Leone, le Liberia et le Benin, soit huit des douze pays 
bénéficiaires du plan de vaccination massive. En 2010, plus de 
20 millions de personnes auront été vaccinées en incluant les 
derniers pays ayant bénéficié de cette stratégie : la Guinée et la 
Côte d'Ivoire. Il reste à effectuer, d’ici 2012, les vaccinations au 
Ghana et surtout au Nigeria, pour lesquels il faudra disposer de 
112 millions de doses. Le financement du GAVI n’y suffira pas, 
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mais d’autres organismes internationaux, impressionnés par 
ces résultats, envisagent d'apporter une contribution financière 
à cette initiative. 

Finalement, la lutte contre la fièvre jaune se transforme en 
success story, dans la plus totale discrétion médiatique. Il aura 
fallu associer l'enthousiasme de quelques jeunes médecins et 
l'apport financier massif de Bill Gates pour relever un défi qui 
nous évitera peut-être une catastrophe planétaire. 
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Chapitre 5 


Le vaccin contre la grippe 


Toujours produit sur des œufs! 


En octobre 2004, dans le New Jersey, aux États-Unis, est 
organisée une surprenante loterie permettant de désigner qui, 
parmi les 8 000 personnes âgées de plus de soixante-cinq ans 
de la ville de Bloomfield, pourra bénéficier de l’une des 
300 doses de vaccins contre la grippe saisonnière. Car, dans 
cette ville comme partout aux États-Unis, seule une partie de 
la population pourra être vaccinée: il y a pénurie de vaccins. 
Des voyages sont organisés pour conduire les candidats à la 
vaccination au Canada: pour 99 dollars, le flu bus les emmène 
de Grand Forks, dans le nord du Dakota, jusqu’à Winnipeg, 
au Canada; plus à l'Ouest, on organise un charter-croisière 
pour 330 passagers, qui se rendront de Seattle, dans l’État de 
Washington, à Victoria, en Colombie-Britannique, au Canada, 
pour 105 dollars aller-retour, prix de la vaccination compris. 
Mais, rapidement, les cliniques canadiennes sont débordées 
et se trouvent à leur tour en rupture de vaccins, d'autant plus 
qu’elles doivent assurer en priorité la vaccination de leurs 
concitoyens. On trouve même du vaccins au marché noir, 
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proposé à 90 dollars la dose, soit dix fois son prix habituel. 
Nous sommes pourtant bien en 2004, aux Etats-Unis, considéré 
comme le pays le plus riche de la planète. Que se passe-t-il ? 


Pénurie de vaccins aux Etats-Unis 


Dans ce pays, la vaccination contre la grippe saisonnière est 
recommandée pour les adultes de plus de soixante-cinq ans, 
les personnes à risques et, depuis peu, les jeunes enfants. 
En 2004, les estimations du Center for Disease Control 
and Prevention (CDC) font mention d’un besoin d’environ 
100 millions de doses de vaccin pour l’ensemble des États-Unis. 
La grippe constitue un problème majeur de santé publique 
outre-Atlantique : on estime que, chaque année, 53 millions 
d’'Américains sont touchés, dont 226 000 sont hospitalisés et 
36 000 meurent des suites de linfection. 

Deux géants de l’industrie pharmaceutique se disputent le 
marché du vaccin inactivé contre la grippe: le groupe français 
Sanofi Pasteur et le groupe américain Chiron (acquis depuis par 
Novartis), qui sont capables, à eux deux, de produire environ 
100 millions de doses chaque année pour les États-Unis. À ce 
vaccin inactivé s’ajoute, depuis peu, un vaccin vivant atténué 
destiné à la tranche d’âge allant de deux à quarante-neuf ans et 
produit par société MedImmune, dont la production annuelle 
est limitée à 3 millions de doses. Globalement, la production 
est donc adaptée aux besoins. 

Dans l'après-midi du 5 octobre 2004, la Food and Drug 
Administration (FDA) est informée par la direction de la société 
Chiron, localisée en Californie, qu’à la suite d’une inspection 
de leur site de production de Liverpool, en Grande-Bretagne, 
réalisée par les autorités sanitaires anglaises (par la Medicines 
and Healthcare Products Regulatory Agency, ou MHRA), 
des contaminations par la bactérie Serratia marcescens ont été 
mises en évidence dans leurs vaccins contre la grippe. Cette 
découverte n’est pas fortuite : des avertissements avaient déjà 
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été émis par la MHRA sur les conditions de production du 
vaccin dans cette usine. Les inspecteurs suspendent, jusqu’à 
nouvel ordre, la licence de production de la société Chiron. 
Sanction particulièrement sévère... 

C’est une catastrophe pour la société californienne. Et cet 
événement explique la pénurie aux États-Unis, près de la 
moitié des vaccins contre la grippe du pays étant produits par 
Chiron. Les autorités américaines sont furieuses. Comment 
une agence réglementaire «étrangère » a-t-elle pu fermer le site 
de production des vaccins destinés aux États-Unis ? 

Rendons-nous à Liverpool. En 2003, la société 
californienne de biotechnologie Chiron achète une société 
pharmaceutique anglaise, PowderJect, pour un montant 
de 803 millions de dollars. Le but: renforcer la division 
vaccins de Chiron et, surtout acquérir de nouvelles 
technologies, notamment dans le domaine des nouveaux 
modes d'administration des vaccins. Parmi les produits déjà 
commercialisés par PowderJect figure le vaccin contre la 
grippe. Dès son acquisition, Chiron investit 100 millions 
de dollars dans lusine de Liverpool, afin d'augmenter la 
capacité de production du vaccin contre la grippe saisonnière 
destiné au marché américain, pour passer de 26 millions à 
plus de 50 millions de doses annuelles. 

En juin 2003, la FDA inspecte l'unité de production 
nouvellement restructurée. L'agence américaine connaît bien 
cette usine, elle l’a déjà visitée à plusieurs reprises. À intervalles 
réguliers, des problèmes de contamination bactérienne ont 
été rapportés, notamment par Serratia marcescens et, malgré les 
remarques de la FDA, ces problèmes persistent. Lors de la 
nouvelle inspection, la FDA réitère ses observations concernant 
la qualité du produit, sans qu'aucune sanction particulière ne 
soit imposée. L'équipe de Chiron, qui a pris la direction du 
site dé production, apporte des modifications correctives à la 
chaîne de production du vaccin, puis demande une réunion 
avec la FDA pour faire part de leurs initiatives et les faire 
valider. Or cette réunion n’aura jamais lieu. En août 2004, 
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Chiron informe de nouveau l’agence américaine que les 
problèmes de contamination bactérienne persistent et que 
certains lots de vaccin contre la grippe destinés aux États-Unis, 
représentant plusieurs millions de doses, ne pourront pas être 
fournis à temps. De nouveau, la FDA réagit en se contentant 
d’une simple conférence téléphonique et elle ne diligente 
aucune inspection sur le site. Lorsque, toujours en août 2004, 
la MHRA est informée des problèmes de contamination 
dans l’unité de production de Liverpool, elle organise deux 
inspections, d’abord du 13 au 15 septembre, puis du 28 au 
30 septembre. C’est à la suite de ces inspections que la décision 
est prise de fermer l’unité de production et de suspendre la 
licence. Pour des raisons de confidentialité, la MHRA n’en a 
pas informé la FDA. 

L'affaire fait grand bruit aux États-Unis. Non seulement 
la FDA est mise en cause, mais surtout les Américains 
découvrent qu’ils sont tributaires d’un autre pays pour leur 
approvisionnement en vaccins contre la grippe. Le seul 
producteur présent sur le sol américain est... français (et, à 
cette époque, les relations franco-américaines sont tendues). 
De plus, les deux médicaments antiviraux Tamiflu et Relenza 
sont également produits par les Européens. En d’autres termes, 
la préparation pour faire face à une pandémie grippale passe 
nécessairement par les industriels étrangers. Cela semble 
d'autant plus inadmissible que la Maison Blanche a voté, le 
21 juillet 2004, un budget de 5,6 milliards de dollars pour 
se préparer à la guerre biologique et développer des vaccins 
contre la variole, l’anthrax ou le botulinisme, ce qui fera dire 
au docteur William Schaffner, un expert de la grippe: «Ils 
financent des projets très coûteux pour prévenir des maladies qui 
n'existent nulle part dans le monde. Ce dont nous avons besoin, c'est 
avant tout d’un programme de vaccination contre des maladies qui 
tuent tous les ans des milliers d’Américains.» Cette opinion est très 
largement partagée par le corps médical. 

Pour les médias américains, une évidence s’impose : le pays 
n’est pas prêt à faire face à une crise sanitaire quelle qu’en soit 
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l’origine, Mère Nature ou bioterrorisme. Le journal français Les 
Échos résume en ces termes la situation : « Les autorités de santé 
américaines font face à une terrible et humiliante réalité: la quasi- 
totalité des vaccins et des antiviraux efficaces contre les nombreux et 
insaisissables pathogènes de la grippe sont fabriqués par les laboratoires 
du Vieux Continent (la vieille Europe). L'administration Bush, qui 
a réussi à mettre à genoux Saddam Hussein en quelques jours, se 
découvre dépendante de l'étranger pour protéger ses citoyens contre un 
germe invisible et inconnu. » 

À quelques mois des élections présidentielles, les politiques 
s'emparent du sujet. John Kerry, le candidat démocrate, utilise 
cet argument contre le président George Bush, l’accusant 
d’avoir laissé filer à l’étranger des pans sensibles de l’industrie 
nationale. Pourtant, les Américains ont joué un rôle déterminant 
dans la mise au point des vaccins contre la grippe, puisque 
ce sont eux qui ont développé les premiers vaccins après 
la Seconde Guerre mondiale. Les principales améliorations 
apportées aux vaccins produits sur des œufs lont été par les 
industriels de ce pays. Comment en est-on arrivé à une telle 
dépendance ? 

Dans les années 1990, neuf fabricants installés aux États- 
Unis se partageaient le marché local de la grippe saisonnière. 
Tous ont cessé leur activité, à l’exception du laboratoire 
Connaught (racheté en 1990 par le Français Pasteur Mérieux 
Sérums et Vaccins, devenu depuis Sanofi Pasteur). Pourquoi ? 
Pour des raisons financières : le marché de la grippe n’est pas 
jugé suffisamment attractif par l’industrie pharmaceutique 
américaine. De plus, il s’agit d’une activité à risque, car, chaque 
année, il est nécessaire de préparer une nouvelle formule 
vaccinale, ce qui entraîne des contraintes de production et une 
impossibilité de stocker les invendus et de les commercialiser 
plus tard. Le prix du vaccin est faible (2 à 3 dollars) et, dans les 
années 1990, la taille du marché est limitée. Autant dire que 
l'affaire est financièrement peu intéressante. 


* Le vaccin superstar, Alain Perez, Les Échos, vendredi 21 et samedi 22 août 2009. 
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La production du vaccin est réalisée sur des œufs fécondés 
(voir chapitre 1), un œuf permettant de produire une dose de 
vaccin. Étant «très manuelle», cette production se prête bien, 
en principe, à une délocalisation dans des pays où le coût 
de la main-d'œuvre est faible. Mais l’enregistrement d’un 
vaccin destiné au marché américain passe par l’agrément 
de la redoutée FDA. Pour les industriels américains, il n’est 
donc pas envisageable de délocaliser leur production dans 
un pays du Sud. Et ils préfèrent-ils abandonner ce marché 
à la fois peu lucratif et risqué. Ils y renoncent d’autant plus 
volontiers qu’ils estiment que la technologie de production 
est dépassée. 


Branle-bas de combat: 
émergence de la grippe aviaire H5N1 


Quittons les États-Unis pour nous rendre à Genève, au siège 
de POMS. L'effervescence y est intense en cette fin d'année 
2004: la grippe aviaire H5N1 a fait son apparition en Asie 
du Sud. Son virus a été découvert à Hong Kong en 1997, 
année durant laquelle 18 personnes sont atteintes, dont 6 
sont décédées. L'alerte, sérieuse, nécessite alors des mesures 
sanitaires draconiennes : abattage de toutes les volailles de File, 
fermeture des marchés, interdiction d'importer des volailles 
depuis la Chine continentale. Pourtant, en février 2003, le virus 
réapparaît dans l’île. Puis il s'étend en Asie : en décembre de la 
même année, il est présent en Corée du Sud; en janvier 2004 
au Vietnam et en Thaïlande; et, au cours de l’année 2004, au 
Cambodge, au Laos, en Chine, en Indonésie et à Taïwan. En 
quelques mois, 120 millions de volailles meurent, soit parce 
qu’elles sont atteintes par la maladie, soit parce qu’elles sont 
abattues pour freiner l’épizootie. 

Des cas humains sont rapidement rapportés, entre janvier 
et mars 2004. Cette première vague compte 35 cas, dont 
24 seront fatals, ce qui correspond à une mortalité de 69%. 
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Autant dire que l’inquiétude est grande dans le monde entier. 
Les experts auprès de POMS sont surpris par cette évolution 
d’un virus qui, jusqu’à présent, n’atteignait que les volailles 
et, contre toute attente, vient de franchir la barrière d’espèce. 
La mortalité élevée liée à ce virus rappelle la terrible grippe 
espagnole de 1918, avec ses 40 millions de morts. Les alertes 
se succèdent. La dernière pandémie de grippe remonte à 1968, 
avec l’apparition du virus H3N2 (grippe de Hong Kong). 

Dès les années 1990, POMS avait tenté de mobiliser les 
autorités nationales pour qu’elles se préparent à une future 
pandémie, mais en vain: la grippe n’est pas considérée 
comme une priorité. La circulation du virus H5N1 offre 
donc aux experts de POMS une occasion exceptionnelle de 
sensibiliser les autorités de santé. Cette sensibilisation devrait 
être d’autant mieux accueillie que le monde a dû faire face, 
l’année précédente, à une menace sérieuse : émergence d’un 
nouveau virus, responsable du SRAS. 

Par ailleurs, les chercheurs dont les travaux sont consacrés 
au virus de la grippe, qui se sont sentis quelque peu délaissés 
jusqu’à présent, pensent avoir l’occasion de prendre une 
revanche: les alertes sanitaires antérieures ne les concernaient 
pas, notamment celle sur le sida, et celles-ci avaient accaparé 
une grande partie des budgets de recherche au détriment des 
autres virus. 

On parle alors de pandémie imminente. Des chiffres circulent, 
plus alarmistes les uns que les autres. Fin décembre, il est question 
de 120 millions de morts à venir. Cette fois, les autorités de santé 
nationales prennent la menace très aux sérieux. À la grande 
satisfaction de POMS, des plans de préparation à la pandémie 
se mettent en place. Le plan français est cité en référence. Le 
vaccin représente larme qui permettra d’endiguer la pandémie. 
À cette époque, les capacités mondiales de production annuelle 
du vaccin contre la grippe saisonnière s’élèvent à environ 


* Voir Jean-François Saluzzo et Catherine Lacroix-Gerdil, Grippe aviaire: sommes-nous 
prêts ?, Paris, Belin - Pour La Science, 2005. 
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300 millions de doses. On est loin des besoins mondiaux pour 
faire face à une pandémie, même si le vaccin contre la grippe 
H5N1 ne contiendra qu'une seule souche virale, contre trois 
pour le vaccin contre la grippe saisonnière. 


Le vaccin grippe saisonnier: un vaccin particulier 


Rappelons la structure mise en place par POMS pour 
déterminer la composition annuelle du vaccin contre la grippe 
saisonnière : depuis plus de cinquante ans, des centres de 
référence nationaux assurent une surveillance planétaire de 
la circulation des virus de la grippe, qui évoluent tous les ans. 
Les nouvelles souches de virus de la grippe ainsi collectées sont 
adressées aux quatre centres OMS internationaux de référence 
de la grippe qui les analysent et déterminent les souches virales 
qui entreront dans la composition vaccinale de l’année. Ces 
souches virales sont alors fournies aux industriels afin qu’ils 
préparent le vaccin contre la grippe saisonnière. 

Comment ce vaccin est-il fabriqué ? Comme nous l’avons 
déjà mentionné, depuis 1945, il est produit sur des œufs 
embryonnés, selon la technique décrite dans le chapitre 1, 
qui résulte des travaux d’Ernest Goodpasture en 1931 et qui 
a été adaptée au virus de la grippe par sir Frank Macfarlane 
Burnet. Cette technique, particulièrement robuste, a fait ses 
preuves. Quelques modifications ont été apportées depuis 
les premiers vaccins, qui étaient obtenus par inactivation du 
virus entier et furent utilisés jusque dans les années 1970. 
Ces derniers présentaient l’inconvénient d’induire des 
effets secondaires relativement fréquents. Aussi des vaccins 
fragmentés (encore appelés « vaccins splités») ont-ils été 
mis au point; ils incorporent une étape de traitement du 
virus entier par un détergent, ce qui permet de solubiliser 
les protéines virales et de détruire partiellement des 
protéines cellulaires contaminantes responsables des effets 
indésirables. 
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La formule du vaccin a également évolué pour aboutir de 
nos jours à une composition vaccinale contenant trois virus: 
deux souches de grippe A (H3N2 et H1N1) et une souche 
de grippe B. Chaque souche contient au moins 15 pg 
(microgrammes; 1 pg = 10 g) d’hémagglutinine (HA). Cette 
protéine, qui se trouve à la surface du virus, lui permet de se 
fixer sur des récepteurs cellulaires et d’infecter ainsi la cellule 
cible. Elle possède la propriété d’évoluer en permanence pour 
échapper à l’immunité de l’hôte. Par conséquent, elle constitue 
la cible désignée de la composition des vaccins. 

Le vaccin contre la grippe saisonnière est utilisé chez 
l’adulte sous forme d’une seule dose administrée avant la 
saison de la grippe. Pour un vaccin inactivé, ce schéma 
de vaccination est exceptionnel, car, généralement, les 
vaccins de ce type nécessitent 2 doses et 1 rappel; mais 
une seule dose a été retenue pour la vaccination contre la 
grippe, avant tout pour des raisons logistiques, afin que le 
vaccin puisse être prêt avant l’apparition de la grippe. Ce 
schéma de vaccination à une seule dose s’explique par le 
fait qu’une large majorité des adultes a été en contact avec 
le virus de la grippe soit par une vaccination antérieure, soit 
par une infection naturelle. Cette population est donc déjà 
sensibilisée et la vaccination joue un rôle de rappel plutôt 
que celui d’une primo vaccination. 

En France et dans beaucoup de pays industrialisés, le vaccin 
est recommandé pour les personnes âgés de plus de soixante- 
cinq ans (et chez les personnes présentant des maladies 
chroniques), dont le système immunitaire est généralement 
affaibli, contrairement aux autres vaccins dont la cible est 
généralement les enfants. 

La primo vaccination des enfants âgés de moins de huit ou 
neuf ans, qui le plus souvent n’ont pas encore été en contact 
avec le virus de la grippe, nécessite l’administration de 2 doses. 
Il en est de même, nous le verrons, pour la vaccination contre 
des virus grippaux totalement nouveaux pour l’espèce humaine, 
comme le virus de la grippe aviaire (H5N1). 
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Qu'en est-il aujourd’hui des industriels producteurs des 
vaccins contre la grippe ? Ils sont en nombre limité. En 2007, 
le marché est dominé par quatre sociétés : Sanofi Pasteur, qui 
produit 40% du marché mondial, suivi par Novartis (19%), 
GSK (12%) et Solvay (7%); s’y ajoutent plusieurs producteurs 
de vaccins au Japon, en Chine et en Russie, dont la production 
est destinée au seul marché local. Au total, 417 millions de 
doses de vaccin contre la grippe saisonnière ont été distribuées 
en 2007 pour un chiffre d’affaires de 2 milliards d’euros {le prix 
moyen d’une dose est de 4,8 euros). 


Produire un vaccin aviaire contre une pandémie : 
un véritable défi 


Nous avons vu précédemment que la faible capacité mondiale 
de production constitue un premier élément d'inquiétude pour 
faire face à la survenue d’une pandémie ; mais ce n’est pas 
le seul: une seconde difficulté, plus problématique encore, 
vient du fait que la quasi-totalité des vaccins contre la grippe 
est produite sur des œufs embryonnés, un support qui risque 
d’être éliminé par l’épizootie actuelle, puisqu'elle atteint les 
volailles. Voilà de quoi être pessimiste. 

Dès l'apparition du virus H5N1 à Hong Kong en 1997, le 
problème a été soulevé: le virus tue les embryons dans les 
œufs, ce qui rend impossible la production du vaccin. Et, à 
cette époque, il n’existe aucune alternative à la production 
industrielle des vaccins. 

Mais les chercheurs possèdent des outils techniques qui 
leur permettent de transformer un virus virulent pour les 
œufs embryonnés en un virus inoffensif. En effet, le virus de la 
grippe aviaire peut se manifester sous deux formes cliniques: 
une forme bénigne et une forme hautement pathogène. Cette 
évolution est bien conue : elle résulte de l’acquisition d’acides 
aminés basiques dans le site de clivage de la protéine du virus 
déjà évoquée, l’hémagglutinine (HA). Par conséquent, en 
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éliminant ces acides aminés basiques par des techniques de 
génie génétique, les chercheurs sont capables de modifier le 
virus H5N1 et de le rendre non pathogène pour les volailles et 
les œufs embryonnés. Cet extraordinaire succès ouvre la voie à 
la production du vaccin par les industriels. C’est effectivement 
ce qui sera réalisé à partir de 2005. 

Sur le plan de la production industrielle des vaccins, la grippe 
saisonnière est la référence : il n’existe pas de structure industrielle 
développée pour produire le seul vaccin pandémique. Il faut 
bien comprendre que le terme «pandémique » n’est utilisé que 
lors de l'apparition d’un nouveau virus. Dès l’année suivante, 
on parle de virus «saisonnier ». Par exemple, en 1968, apparaît 
un vaccin pandémique H3N2, qui entre dans la composition 
du vaccin saisonnier dès 1969. Il en est de même avec le virus 
H1N1, pandémique en 2010 et incorporé dans la composition 
du vaccin saisonnier en 2011. Jusqu’en 2004 (date de l’alerte 
grippe aviaire H5N1), les recherches concernant amélioration 
du vaccin étaient très limitées: la grippe ne constituait pas une 
priorité pour les industriels comparativement aux défis que 
représentent les nouveaux vaccins. Le marché était équilibré 
entre les demandes et la production. Mais, comme nous allons 
le voir, la situation évoluera rapidement. 

Les premières études de qualification du vaccin H5N1 sont 
publiées au cours de l’année 2006. Aux États-Unis, le NIH, 
qui utilise un vaccin produit par Sanofi Pasteur, apporte les 
premières données: un vaccin répondant à une formulation 
identique au vaccin saisonnier en une seule dose n’est 
absolument pas efficace. Il faut trouver autre chose. Différentes 
formulations sont testées. Au final, les premiers résultats 
sont décourageants : pour obtenir une réponse immunitaire 
satisfaisante, il faut administrer 2 doses à trois semaines 
d'intervalle, chacune de ces doses contenant 90 pg de protéines 
HA. C’est la consternation, car, avec de telles concentrations, 
on réduit d’un facteur 4 les capacités mondiales de production 
du vaccin (rappelons que le vaccin saisonnier est composé de 
trois virus dont chaque souche contient 15 pg de protéines HA). 
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En d’autres termes, en se référant à ces premiers résultats, le 
monde ne disposerait que de 110 millions de doses de vaccin 
H5N1 en utilisant les capacités de production annuelle. 

Quelque temps plus tard, le même industriel apporte 
de nouvelles données qui confirment le faible pouvoir 
immunogène de ce virus. Néanmoins, en présence d’un 
adjuvant, l’hydroxyde d'aluminium, 2 doses contenant chacune 
30 pg de protéines HA suffisent pour donner une réponse 
immunitaire satisfaisante. Ces données sont confirmées par 
d’autres laboratoires. Il s’agit certes d’une petite amélioration, 
mais pas d’une solution. 

Une évidence s’est en tout cas imposée : pour améliorer la 
réponse immunitaire, il faut utiliser un adjuvant et un schéma 
de vaccination à 2 doses. Ce n’est pas une découverte: lors 
des pandémies antérieures — en 1957 et 1968 - des difficultés 
similaires étaient apparues. Et, dès les années 1960, la société 
Merck, aux États-Unis, avait développé un vaccin anti-grippe 
contenant le virus entier émulsifié dans une solution à base 
d’huile d’arachide (l’adjuvant 65) qui avait donné des résultats 
très encourageant avec le virus de la grippe de Hong Kong 
(H3N2), lors de la pandémie de 1968. Mais la FDA est réticente 
à l’utilisation de cet adjuvant et demande que le principe actif 
soit mieux purifié et caractérisé. 

Les travaux n’aboutiront pas: l’adjuvant hautement purifié 
de Merck perdra de son activité et sera abandonné. 

En 1997, le laboratoire Chiron (Novartis) avait introduit sur 
le marché un vaccin grippe réalisé avec l’adjuvant MF59, une 
émulsion huile dans l’eau dont le principe actif, le squalène, 
provient de l’huile de foie de requin. C’est dans cette voie 
que se précipitent deux autres fabricants de vaccins: GSK 
avec l’adjuvant AS03 et Sanofi Pasteur qui, plus tardivement, 
utilisera l’adjuvant AF03. 

Quelles sont les performances de cet adjuvant moderne 
lorsqu'il est utilisé avec les virus de la grippe aviaire ? Les premiers 
résultats sont rapportés dès 2001 par le NIBSC (National Institute 
for Biological Standards and Control) de Grande-Bretagne, avec 
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un vaccin préparé avec une souche aviaire H5 non pathogène, 
la souche H5N3. Une bonne réponse immunitaire est observée 
avec 2 doses d’un vaccin contenant 7,5 pg de protéines HA en 
présence de l’adjuvant MF59. De toute évidence, l’espoir renaît. 
La course au développement d’un vaccin pour la préparation à 
la pandémie est alors lancée. 

En 2007, GSK apporte des éléments particulièrement 
encourageants avec un vaccin H5N1 «splité»: huit formules 
vaccinales sont testées chez des volontaires âgés de dix-huit 
à soixante ans, avec des concentrations en protéines HA 
de 3,8 pg, 7,5 pg, 15 pg et 30 pg, avec ou sans l’adjuvant 
AS03. Une étonnante surprise attend les chercheurs: tous les 
vaccins contenant l’adjuvant donnent d’excellentes réponses 
immunitaires — pour évaluer la qualité de la réponse immunitaire, 
il est nécessaire de se référer à des critères imposés par l’Agence 
européenne du médicament ou par la FDA américaine. Pour les 
sujets ayant reçu le vaccin non adjuvé, en revanche, la réponse 
est médiocre et ne répond pas à pas tous les critères. 

Cette fois, une solution est donc trouvée: un vaccin 
contenant 3,8 pg de protéines HA avec l’un des nouveaux 
adjuvants (type émulsion), dans un schéma de vaccination à 
2 doses, permet d’induire une excellente réponse immunitaire 
contre le virus H5N1. De plus, en diminuant significativement 
la quantité de protéines HA dans le vaccin, on augmente 
arithmétiquement le nombre de doses pouvant être produites. 
C’est quasiment magique : un rapide calcul permet d'évaluer 
que, théoriquement, les 400 millions de doses de vaccin 
trivalent (vaccin contre la grippe saisonnière) que l’on peut 
actuellement produire, dont chacune contient un total de 45 pg 
de protéines HA, pourraient donner plus de 2 milliards de 
doses de vaccin H5N1 à 3,8 pg de protéines HA, administré 
dans un schéma de vaccination à 2 doses. Un tiers de l’humanité 
pourrait être vacciné. 

Bien sûr, il s’agit là d’un calcul simpliste qui ne prend pas 
en compte le rendement de la future souche vaccinale ni les 
conditions de préparation et de distribution du vaccin final: 
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répartition pharmaceutique, distribution, disponibilité des 
seringues, acheminement du vaccin, capacité des pays à recevoir 
et à stocker les vaccins, chaîne du froid, qui constituent autant de 
paramètres rendant peu réalisables les chiffres annoncés. Mais 
ces contraintes (qui apparaîtront clairement en 2010, lors de la 
pandémie de grippe H1N1 dont nous reparlerons plus loin) 
ne sont alors pas prises en considération. L'optimisme est au 
rendez-vous et une conclusion s’impose: les industriels savent 
préparer un vaccin permettant de faire face à la prochaine 
pandémie En outre, en septembre 2007, le leader mondial 
de la production des vaccins contre la grippe, Sanofi Pasteur, 
confirme ces résultats avec son adjuvant maison AF03. 


Enregistrement et distribution du vaccin 


Les autorités européennes participent à la préparation des 
dispositifs destinés à faire face à une pandémie grippale, sachant 
que l’on ignore quel virus sera responsable d’une éventuelle 
pandémie (H5, H7, H9?). La majorité des travaux qui ont été 
réalisés sur le virus H5N1 ont pour but de valider une approche 
standard, adaptée au virus émergent, quel qu’il soit. 

Lors de la production d’un vaccin contre la grippe 
saisonnière, l'enregistrement de ce dernier constitue une étape 
incontournable, dont la durée doit être prise en considération 
pour la mise sur le marché du vaccin. Pour réduire ce temps en 
cas de pandémie, les Européens proposent que les industriels 
déposent un dossier de référence (mock-up dossier en anglais) 
contenant tous les éléments permettant de qualifier les 
vaccins prototypes (composition vaccinale, études cliniques, 
formulation et schéma de vaccination). Lorsque la pandémie 
se produira, il suffira de préparer un vaccin avec la souche 
circulante et de se référer au mock-up dossier pour obtenir un 
enregistrement rapide. Ce gain de temps est non négligeable 
dans un contexte de pandémie. GSK et Novartis sont les 
premiers à présenter un tel dossier, dès 2008. 
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Nous sommes donc prêts aussi bien au niveau industriel 
qu’au niveau réglementaire. Il reste néanmoins à gérer 
l'inconnu - qui se révélera déterminant dans le contexte de 
la pandémie de grippe H1N1 en 2009-2010 - notamment en 
ce qui concerne la réaction des populations de certains pays 
face aux campagnes de vaccination proposées par les États. 
En attendant, les bonnes nouvelles affluent : les industriels ont 
fortement augmenté leur capacité annuelle de production du 
vaccin contre la grippe saisonnière, passant de 400 millions à 
900 millions de doses en 2009. Le monde entier pourra donc 
disposer de la vaccination contre la grippe pandémique... tout 
au moins sur le papier. 

L’'OMS envisage un mécanisme de distribution gratuite des 
doses vaccinales, en particulier pour les pays les plus pauvres. 
Les industriels font preuve de générosité: Sanofi Pasteur et 
GSK proposent de donner environ 100 millions de doses à 
POMS, tandis que Novartis, plus réticent, demande que les 
doses lui soient payées à un prix préférentiel. 

Les pays industrialisés se préparent et commandent 
des vaccins. C’est le cas en particulier des Américains : dès 
septembre 2005, ils passent une commande de 150 millions de 
dollars à Sanofi Pasteur, d’un produit «en vrac» (contenant le 
principe actif), prêt à être conditionné en cas de besoin ; puis, 
en novembre 2006, ils passent une nouvelle commande de 
200 millions de dollars à GSK et à Novartis. Leurs commandes 
se poursuivent les années suivantes, pour le plus grand intérêt 
des industriels qui, pour la première fois de leur histoire, vendent 
un vaccin qui n’est pas directement utilisé mais stocké dans un 
premier temps, en prévision de l’éventuel déclenchement de 
l'épidémie. Les autres pays sont plus économes et les quantités 
commandées restent modestes. 

Depuis les alertes répétées de l'OMS en 2004 à l’occasion 
de l’apparition de la grippe aviaire H5N1 en Asie du Sud, 
la mise au point d’un vaccin pandémique avec un nouvel 
adjuvant n’est pas la seule révolution que connaît le monde du 
vaccin contre la grippe: les industriels se lancent également 
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dans d’importants projets d’investissement permettant 
d'augmenter les capacités de production du vaccin. Sanofi 
Pasteur annonce être passé de 170 millions de doses de vaccin 
annuel à 270 millions de doses grâce à la construction d’un 
nouveau bâtiment sur le site américain. En septembre 2005, 
la société GSK, jusqu'alors peu active dans le domaine de la 
grippe, rachète la société canadienne ID Biomédical pour 
1,7 milliard de dollars et annonce une capacité annuelle de 
75 millions de doses pour cette usine. Mais ce n’est pas tout: 
les big pharma (Novartis, GSK et Sanofi-Aventis) se lancent 
dans des projets de collaboration avec les pays émergents 
pour construire localement des usines de production de 
vaccins. Sanofi Pasteur est particulièrement actif dans ces 
collaborations extérieures : aide à la construction d’une usine 
au Brésil, à l’Institut Butantan, d’une capacité de 20 millions 
de doses; création d’une usine au Mexique en collaboration 
avec Birmex, le producteur local de vaccins; en Chine, à 
Shenzhen, création une usine d’une capacité de 50 millions 
de doses, fonctionnelle dès 2012. Les autres compagnies 
suivent et des joint-ventures voient le jour dans différents pays, 
notamment en Corée, en Chine et en Inde. C’est dans ce 
contexte d'expansion industrielle que les pays non concernés 
par ce déploiement industriel des big pharma font entendre 
leur voix. 


Une initiative originale de POMS 


À la fin de l’année 2006, les autorités de santé indonésiennes font 
savoir qu’elles ne donneront plus les souches virales destinées à 
la production des vaccins contre la grippe H5N1. Elles attirent 
l’attention sur le fait suivant: « Nous fournissons les souches des virus 
grippaux à POMS, puis les compagnies pharmaceutiques produisent 
les vaccins principalement pour les pays industrialisés. Quel bénéfice 
en tirons-nous ? Sans un accès aux vaccins, pourquoi devrions-nous 
fournir les virus qui circulent dans nos régions ?» 
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En février 2007, l'Indonésie annonce qu’elle a signé un 
accord de partenariat avec le laboratoire américain Baxter qui, 
en contrepartie de la fourniture des souches de virus H5N1, 
lui fournirait des vaccins en quantité suffisante et à un prix 
abordable. Or cet accord a toutes les apparences de l'exclusivité. 
En mars, la Thaïlande se joint à Indonésie et décide de refuser 
de mettre les souches locales de grippe aviaire à la disposition 
de POMS et des fabricants. Le ministre de la Santé thaïlandaise 
déclare à cette occasion: « Les laboratoires ne nous aident pas. Ils 
se bornent à nous faire cadeau de quelques lots de vaccins contre le 
H5N1.» 

La fronde fait mouche. LOMS et les autorités indonésiennes 
se réunissent les 26 et 27 mars 2007 à Djakarta. Les discussions 
sont difficiles. Une évidence s'impose: il devient nécessaire 
d'apporter une aide aux pays demandeurs. Un projet de 
transfert de technologie dans les pays du Sud est proposé. Il 
sera financé en grande partie par une agence du ministère de 
la Santé américain — le Health and Human Services (HHS). 
Cette collaboration repose sur les arguments suivants : les 
pays ď’Asie comme la Thaïlande, le Vietnam ou l’Indonésie 
sont en première ligne en cas d’une pandémie provoquée 
par le virus H5N1. Or ces pays «à risques» n’ont pas de 
programme annuel de vaccination contre la grippe saisonnière 
et n’ont donc pas de contrat d’approvisionnement en vaccin 
contre la grippe avec les big pharma. En cas de pandémie, si 
rien n’est fait, les vaccins seront d’abord livrés aux pays qui 
sont les clients habituels des industriels et les pays du Sud, 
pourtant à risques, bénéficieront plus tardivement du vaccin, 
via les dons que les compagnies pharmaceutiques auront bien 
voulu consentir à POMS. La position est particulièrement 
inconfortable. Pour le HHS américain, si les pays à risques 
peuvent produire eux-mêmes quelques centaines de milliers 
de doses et vacciner les personnes exposées, notamment 
le personnel hospitalier, la pandémie sera retardée, ce qui 
permettra au monde de mieux se préparer. Cette stratégie 
est annoncée par l'OMS. 
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Le 24 avril 2007, l’initiatrice de ce projet, Marie-Paule 
Kieny, directrice de IVR (Initiative for Vaccine Research, un 
département de l'OMS), annonce le détail de la collaboration 
Nord-Sud qui sera mise en place. Six pays bénéficieront de 
contrats de financement pour la construction d’usines de 
production des vaccins contre la grippe sur des œufs: Brésil, 
Inde, Indonésie, Mexique, Thaïlande et Vietnam. Chaque 
pays recevra la somme de 2,5 millions de dollars. Le but 
est double : produire du vaccin contre la grippe saisonnière 
pour le marché local et passer immédiatement à un vaccin 
pandémique en cas de besoin. L'investissement consenti par 
l'OMS ne permet de réaliser que des unités de production dont 
la taille est limitée et de ne produire que quelques centaines 
de milliers de doses. 

L'intérêt économique de ce projet de POMS n’est pas 
établi, le coût de production de faibles quantités de vaccin 
contre la grippe demeurant élevé. Il va néanmoins connaître 
rapidement un réel succès. Deux éléments plaident en sa 
faveur : les États retenus pas l'OMS, et notamment l’Indonésie, 
manifestent un grand intérêt pour cette initiative et apportent 
leur contribution financière. L'effet levier est très important: 
les sommes investies sont cinq à dix fois supérieures à 
l'investissement initial fourni par POMS. De plus, certains 
pays, tel le Vietnam, qui n’avaient pas incorporé le vaccin 
contre la grippe dans leurs recommandations vaccinales car 
ils considéraient que la grippe n’était pas une priorité de santé 
publique majeure et ne voulaient pas importer du vaccin, 
changent de position et proposent des recommandations 
vaccinales pour des populations cibles. Le projet prend alors 
forme. D’autres pays postulent pour recevoir cette aide. Dès la 
deuxième année, ils sont cinq à être retenus pour ce transfert 
de technologie - Roumanie, Corée, Iran, Serbie et Égypte —, 
et une troisième tranche de pays et en voie de sélection pour 
les années à venir — il pourrait s’agir du Sénégal, de l’Afrique 
du Sud et du Kazakhstan. Bref, on assiste à une nouvelle 
success story pour POMS. 


LA SAGA DES VACCINS CONTRE LES VIRUS 


Les œufs embryonnés: 
un support de production à risques 


On l’aura compris, l'alerte de 2004 lancée par les experts 
de POMS face à la menace de la grippe aviaire H5N1 a été 
suivie d’une mobilisation sans précédent pour se préparer à la 
pandémie grâce à augmentation des capacités de production 
des vaccins. Un paramètre reste toutefois inchangé depuis 
plus de soixante ans: les vaccins contre la grippe continuent 
à être produits sur des œufs embryonnés. La faiblesse de 
cette technologie est connue: une épizootie qui détruirait les 
élevages de poules éliminerait le support de production du 
vaccin contre la grippe. Cette menace s’est accentuée avec la 
grippe H5N1. Aussi, depuis des années, les chercheurs et les 
industriels travaillent à la mise au point d’un vaccin moderne 
inactivé contre la grippe produit sur des cultures de cellules. 

En 1997, à Londres, se tient un meeting intitulé Inactivated 
Influenza Vaccines Prepared in Cell Culture («Vaccin inactivé 
contre la grippe préparé sur des cultures cellulaires»), qui 
réunit tous les spécialistes et les industriels. Une conclusion 
s'impose: dans un proche avenir, les vaccins contre la grippe 
produits sur des cellules remplaceront les vaccins préparés sur 
des œufs. Or, après plus de dix ans, ces vaccins ne sont toujours 
pas commercialisés. Tout au plus, certains laboratoires ont-ils 
obtenu l’enregistrement du vaccin produit sur culture cellulaire 
contre la grippe saisonnière. Et la pandémie de 2009 offre 
l’occasion de commercialiser un tel vaccin, mais en quantité 
très faible. Pourquoi un tel retard ? 

En 1996, j’effectuai un audit dans la société Immuno 
(rachetée par la suite par l'américain Baxter), localisée à Vienne, 
en Autriche. Elle venait de mettre au point la production 
d’un vaccin contre la grippe saisonnière sur cellules Vero. 
La conclusion de l’audit fut la suivante: « Cette société maîtrise 
parfaitement la production du vaccin dans des biofermenteurs de grand 
volume [1 200 litres, ce qui correspond à la taille maximale 
dans l’industrie du vaccin] ; dans ces conditions techniques, 
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les capacités annuelles pour un vaccin grippe trivalent sont limitées à 
5 à 7 millions de doses.» Pour comparaison, à cette époque, la 
société Sanofi Pasteur produisait déjà «sur œufs» 100 millions 
de doses de vaccin contre la grippe. À l’évidence, il était 
impossible de remplacer ce vaccin par le nouveau vaccin. 
Quant à commercialiser deux vaccins à des prix différenciés 
pour une efficacité similaire, cela paraissait difficile à justifier. 
Le problème se situait donc dans la productivité insuffisante de 
cette nouvelle technologie, une difficulté qui demeure encore 
de nos jours. Pour arriver à produire des quantités importantes 
de vaccin sur des cultures de cellules, il faudrait réaliser des 
investissements extrêmement importants et développer des 
capacités industrielles de production qui n’existent pas encore 
de nos jours dans le domaine des vaccins. Aucun laboratoire 
pharmaceutique n’est en mesure de relever un tel défi. Et 
pourtant... 

Revenons aux États-Unis. Après le terrible fiasco de la 
rupture d’approvisionnement en vaccin contre la grippe de 
2004, le pays est très sensibilisé à la survenue d’une pandémie 
de grippe aviaire. Or la menace se fait de plus en plus présente. 
Puis un événement indépendant de la virologie bouscule le 
monde industriel: le 29 août 2005, ouragan Katrina ravage 
la Nouvelle-Orléans. L'administration Bush est fortement 
critiquée. L'Amérique est-elle si vulnérable ? Cet événement 
apporte un coup de fouet salutaire à ladministration Bush qui, 
du coup, décide d’anticiper la nouvelle menace que représente 
la grippe aviaire. Elle débloque d’importants crédits, destinés 
non seulement à sécuriser la production actuelle de vaccins 
contre la grippe produit sur des œufs par la société Sanofi 
Pasteur (implantée dans le pays), mais surtout à investir 
massivement dans le développement d’un vaccin contre la 
grippe produit sur des cultures cellulaires. Sur demande du 
président Bush, un budget de 3,3 milliards de dollars est voté 
par le congrès pour le HHS. 

En mai 2006, une première enveloppe de 1 milliard de 
dollars est débloquée pour cinq industriels : GSK (275 millions 
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de dollars), Novartis (220 millions de dollars), MedImmune 
(170 millions de dollars), Solvay (298 millions de dollars) et 
DynPort vaccine (41 millions de dollars), à laquelle s’ajoute 
un investissement antérieur de 97 millions de dollars pour 
la société Sanofi Pasteur. Le but est le suivant: faire revenir 
les industriels aux États-Unis et produire un vaccin moderne 
sur cellules pour faire face à une future pandémie et pouvoir 
vacciner l’ensemble des citoyens américains. 

Les sommes engagées sont conséquentes : elles représentent 
15% du marché mondial du vaccin de 2005. Avec une telle 
aide, le vaccin contre la grippe produit sur cultures cellulaires 
devient attractif pour les industriels. La course est lancée. 
Novartis semble s’imposer, avec un investissement de près 
de 1 milliard de dollars (dont plus de 700 millions ont été 
fournis par le HHS) dans une usine localisée à Holly Springs, 
en Caroline du Nord, destinée à produire soit 150 millions 
de doses de vaccin pandémique, soit 50 millions de doses de 
vaccin contre la grippe saisonnière. Sans l’aide du HHS, un tel 
investissement aurait été irréalisable. Les premières doses de 
vaccins sont attendues en 2012. Sil s’agit d’un vaccin contre la 
grippe saisonnière, les capacités couvriront moins de 50% des 
besoins nationaux pour un prix nettement supérieur à celui de 
l'actuel vaccin... Autant dire que les vaccins contre la grippe 
produits sur des œufs ont encore de beaux jours devant eux. 

Toutes les productions évoquées ici concernent des vaccins 
inactivés. Or, depuis quelques années, il existe un vaccin contre 
la grippe produit également sur des œufs, mais à virus vivant 
atténué. Développé aux États-Unis par la société MedImmune, 
il est commercialisé uniquement dans ce pays. Il a pour 
particularité d’être administré par voie nasale, sous forme 
de spray. Il est recommandé dans la tranche d’âge de deux à 
quarante-neuf ans. Pour l'instant, les capacités de production 
restent limitées à environ 3 millions de doses de vaccin contre 
la grippe saisonnière (vaccin trivalent), en raison des contraintes 
de production sur des œufs EOPS (exempts d’organisme 
pathogène spécifique, voir le chapitre 1). Ces contraintes 
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pourraient être levées si ce vaccin était produit sur cultures 
de cellules. Par ailleurs, les rendements de ce vaccin sont très 
élevés — cent fois ceux du vaccin inactivé —, ce qui pourrait en 
faire un candidat concurrentiel sérieux. 

Dans cette optique, le 24 février 2009, l'OMS annonce, 
toujours par la voix de la directrice de l’IVR, Marie-Paule 
Kieny, qu’elle a signé un accord de licence réservé aux pays 
en voie de développement avec la société Nobilon (branche 
de la société Shering-Plough, récemment rachetée par le 
géant américain de la pharmacie Merck) permettant à ces 
pays d’avoir accès à la technologie de fabrication du vaccin 
vivant atténué contre la grippe produit sur œufs embryonnés, 
cette technologie ayant été mise au point en Russie selon une 
approche voisine de celle de la société américaine MedImmune 
et dont le vaccin est commercialisé uniquement aux États-Unis. 
On retrouve là la stratégie de transfert de technologie déjà 
évoquée. La Thaïlande est le premier pays concerné et d’autres 
pays manifestent un réel intérêt, notamment l’Inde, dont la 
société Serum Institute of India (SII) développe et enregistre ce 
vaccin dans un temps record (dix mois) et produit 2,5 millions 
de doses dont 1,5 million est commercialisé en 2009-2010 
dans ce pays. En 2011, SIT a déclaré posséder des capacités 
industrielles suffisantes pour produire 40 millions de doses de 
vaccin grippe vivant atténué, alors que, trois ans plus tôt, elle 
n'avait aucune activité dans le domaine du vaccin grippe. 


Quand survient «la» pandémie de 2009 


Résumons-nous : après l’alerte de 2004 sur l’imminence d’une 
pandémie, l’industrie pharmaceutique réalise un effort sans 
précédent pour augmenter les capacités de production de 
vaccin contre la grippe produit sur œufs embryonnés; cet effort 
est complété, d’une part, par la création par les big pharma 
d'unités de production dans différents pays, notamment en 
Chine, au Brésil, au Mexique et en Corée, et, d’autre part, par 
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une initiative originale, sous l’égide de POMS, qui permettra 
la création d’unités de production dans les pays du Sud. Avec 
l’aide du gouvernement américain, un vaccin produit sur 
cultures cellulaires est enfin en train de voir le jour. Enfin, 
un vaccin vivant atténué à fort rendement de production, 
qui pourrait concurrencer le vaccin inactivé, a été mis à la 
disposition des pays du Sud. Et d’autres approches vaccinales 
sont encore annoncées. 

Une conclusion s'impose: en ce qui concerne les vaccins, 
la préparation à la pandémie est une réalité. 

C’est dans ce contexte d’activité fébrile qu’advient, en avril 
2009, l'événement tant «attendu » : la pandémie. Mais l’agent 
infectieux n’est pas le virus aviaire H5N1, tant redouté, et il 
ne vient pas d’Asie : il s’agit d’un virus porcin à la composition 
complexe répondant au nom de virus À H1N1, qui émerge 
dans le Nouveau Monde. L'épidémie prend naissance dans 
un petit village situé au sud-est de Mexico, où se trouve un 
élevage industriel de porcs. Le 24 avril, POMS annonce 
que des centaines de cas humains ont été diagnostiqués au 
Mexique et aux États-Unis. Le 11 juin, une alerte de niveau 6 
(correspondant à une situation de pandémie) est déclenchée 
par POMS. Chaque pays est tenu de prendre des mesures 
adaptées. Le débat sur la gravité de la maladie et sur le potentiel 
de circulation du virus est ouvert. 

Dès le 19 mai 2009, l'OMS réunit à Genève un comité 
d'experts, le Strategic Advisory Group of Experts (SAGE) on 
Immunization. Il est demandé aux centres de référence OMS 
de procéder au choix de la souche qui servira à produire le 
vaccin et à préparer les réactifs nécessaires pour le quantifier. 
Les industriels doivent se préparer et produire rapidement les 
premiers lots pour les essais cliniques. En même temps, il leur 
est demandé de ne pas interrompre la production du vaccin 
contre la grippe saisonnière. 

À la fin du mois de mai, les centres de référence OMS 
fournissent aux industriels la semence nécessaire à la 
production du vaccin contre la grippe À H1N1. Les premiers 
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lots expérimentaux sont produits en juin et les études cliniques 
suivent la qualification du candidat vaccin. Dans ce contexte 
de course à la production, le 18 août 2009, le laboratoire 
pharmaceutique chinois Sinovac annonce ses premiers résultats, 
qui sont surprenants : une seule dose d’un vaccin non adjuvé 
contenant 15 pg de protéines HA se révèle efficace. En d’autres 
termes, la formulation de ce nouveau vaccin est identique à celle 
du vaccin contre la grippe saisonnière. Les autres compagnies 
pharmaceutiques confirment l’excellente immunogénicité de 
cette souche vaccinale. On est donc dans un contexte bien 
différent de celui du vaccin H5N1. C’est une bonne surprise! 
Le vaccin contre la grippe saisonnière étant déjà dans les 
pharmacies, les industriels peuvent se consacrer à la production 
exclusive du vaccin contre la grippe À H1N1. Les commandes 
affluent. Quel vaccin utiliser ? Le vaccin à faible dosage adjuvé 
ou le vaccin à dosage habituel à 15 pg de protéines HA sans 
adjuvant ? Aux États-Unis, le choix est simple : puisque le vaccin 
à 15 pg de protéines HA, identique au vaccin contre la grippe 
saisonnière, donne des résultats satisfaisants dans un schéma 
à 1 dose, il sera retenu, ainsi que le vaccin vivant atténué 
administré par voie nasale. L'enregistrement sera obtenu tout 
simplement, sur la base du dossier du vaccin contre la grippe 
saisonnière, en considérant que ce nouveau vaccin en est une 
variation — on reconnaît bien là le pragmatisme américain. 
En Europe, la question est plus complexe. Les autorités ont 
collaboré, nous l’avons vu, avec les industriels pour présenter 
la stratégie originale d’enregistrement rapide du vaccin du 
mock-up dossier. Mais que contient ce dossier ? Une validation 
d’un vaccin à 2 doses à faible concentration antigénique 
avec adjuvant. Or les données cliniques démontreront 
qu’une seule dose de vaccin À H1N1 suffit, quelle que soit sa 
formulation, qu’il soit adjuvé ou non. La situation sera donc 
finalement différente de celle prévue dans le mock-up dossier et 
le réalisme commandera d'admettre, avec du retard, qu’une 
seule dose suffit, tout au moins pour les tranches d’âge de 
plus de dix ans — pour les enfants entre six mois et dix ans, 
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on maintient un schéma à 2 doses. C’est ce qui explique les 
commandes excessives réalisées en Europe, et notamment en 
France (94 millions de doses) : effectuées avant l’obtention 
des résultats cliniques, elles correspondaient simplement au 
mock-up dossier. 

Quant aux industriels, leur but est simple: produire le 
maximum de doses de vaccin, comme le demande l'OMS. 
GSK sera le principal producteur de vaccin adjuvé à 3,75 pg de 
protéines HA par dose. C’est une aubaine pour cette société, qui 
compte bien sur cette étape pour faire accepter son adjuvant, 
ce dernier entrant dans un important plan de développement 
des vaccins adjuvés contre différentes maladies. Novartis, qui 
possède déjà un vaccin adjuvé, commercialise ce dernier en 
Europe, où il est enregistré. Cette même société commercialise 
son vaccin non adjuvé aux États-Unis. Pour Sanofi Pasteur, la 
situation semble compromise, tout au moins en Europe, car le 
mock-up dossier n'y a pas été déposé. L'enregistrement du vaccin 
adjuvé de cette société interviendra «après la bataille», en juin 
2010. Malgré ce handicap, Sanofi Pasteur tire son épingle du 
jeu grâce à ses importantes capacités de production: il met 
sur le marché un vaccin non adjuvé à 15 pg de protéines HA 
qui connaît un énorme succès international. Cette société 
commercialisera un vaccin similaire aux États-Unis, avec 
lequel elle assurera la plus grande part de la fourniture des 
vaccins de ce pays. 

La plupart des pays se préparent à vacciner massivement 
les populations à risques. En janvier 2010, les commandes 
s'élèvent à 1,388 milliards de doses, ce qui représente, pour 
les big pharma un chiffre d’affaires de quelque 10 milliards 
d’euros. À titre de comparaison, rappelons qu’en 2009 le 
marché mondial de l’ensemble des vaccins est d'environ 
16 milliards d’euros. En d’autres termes, le seul vaccin contre 
la grippe pandémique apporterait un surplus de 60% du chiffre 
d’affaires aux laboratoires, soit de quoi compenser largement 
l'énorme travail entrepris pour le valider. Le bilan sera plus 
modeste, car de nombreuses commandes seront annulées, 
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mais, au final, les laboratoires pharmaceutiques empocheront 
un total de 3 milliards d’euros uniquement pour la vente du 
vaccin contre la grippe A HINI. 

La quasi-totalité des vaccins sera produite sur des œufs, car 
les investissements entrepris outre-Atlantique pour produire 
un vaccin sur cellules n’ont pas encore abouti et, en Europe, 
les quantités de ce vaccin moderne qui ont été livrées restent 
marginale. Les Américains restent donc dépendants des 
Européens: dès le mois de juillet, le ministère de la Santé 
américain débloque 2 milliards de dollars pour obtenir 
rapidement le vaccin. Cette somme inclut 483 millions de 
dollars dédiés à l’achat de l’adjuvant de Novartis (MF59) et 
215 millions de dollars dédiés à l'achat de l’adjuvant de GSK 
(AS03). Ces adjuvants ne seront pourtant pas utilisés : les États- 
Unis ont commandé un vaccin inactivé contenant 15 pg de 
protéines HA sans adjuvant (et tout particulièrement celui 
produit par Sanofi Pasteur, nous l’avons vu) ! Cet investissement 
inutile ne provoquera aucune réaction particulière outre- 
Atlantique, alors qu’il se révèlera plus coûteux que l’achat, 
très décrié, des vaccins en France. 


Des réticences face au vaccin pandémique 


Mais tout ne se passe pas comme prévu. Face aux campagnes de 
vaccination massives, de nombreuses questions sont soulevées 
et le doute s’installe. Un doute d’autant plus important que, en 
Europe, une large majorité du corps médical est réticent à se 
faire vacciner. Alors que la campagne de vaccination contre la 
grippe saisonnière s’est déroulée sans incident particulier, une 
fronde antivaccin pandémique se met en place en Europe, et 
notamment en France, en Allemagne ou encore en Italie. Dans 
d’autres pays, comme les États-Unis, le Mexique ou le Brésil, 
la vaccination est bien acceptée. Quant à l’Asie, la production 
d’un vaccin contre la grippe pandémique y demeure une 
priorité. 
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À travers l'exemple de la France, recherchons quels sont 
les reproches avancés contre le vaccin pandémique. Tout 
d’abord, d’avoir été préparé à la va-vite. Ensuite de contenir 
des substances dangereuses, en particulier un adjuvant. Enfin, 
de pouvoir induire des effets secondaires graves, notamment 
le syndrome de Guillain-Barré. 

Concernant la production du vaccin, rappelons que, chaque 
année, l'OMS fournit la composition du vaccin annuel contre 
la grippe saisonnière à la mi-février (pour l'hémisphère Nord), 
date à laquelle les industriels débutent la production; ils 
qualifient ensuite le vaccin en réalisant notamment une étude 
clinique, pour vérifier la réponse immunitaire ; les vaccins se 
retrouvent enfin en pharmacie à la fin septembre. Il se passe 
donc sept mois entre la décision de POMS et la distribution 
commerciale. 

Concernant la grippe A HINI, nous avons précédemment 
indiqué que la décision de POMS de produire un vaccin A 
H1N1 a été prise à la mi-mai 2009 et que les premiers vaccins 
ont été livrés en novembre, soit cinq mois et demi plus tard. 
La différence avec le vaccin s’explique par le fait que le vaccin 
pandémique ne contient qu’un seul virus tandis que le vaccin 
contre la grippe saisonnière en contient trois. Les vaccins A 
H1N1 ont été contrôlés dans des conditions similaires aux 
vaccins saisonniers et ils ont été validés au cours de différentes 
études cliniques portant sur un nombre de volontaires beaucoup 
plus important que pour les validations du vaccin saisonnier ; 
en particulier, le vaccin pandémique étant destiné à être plus 
largement utilisé que le vaccin saisonnier, des études ont été 
conduites chez les enfants et les femmes enceintes, ce qui n’est 
pas le cas pour les vaccins saisonniers. Quant à la qualification, 
elle a été réalisée en appliquant les normes européennes et 
américaines. Par conséquent, ce vaccin a été produit et qualifié 
selon les approches habituelles, auxquelles se sont ajoutées des 
qualifications spécifiques. 

Nous avons souligné à plusieurs reprises que les problèmes 
engendrés par les vaccins sont le plus souvent dus aux 
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substances complémentaires qui entrent dans leur composition 
finale — et rarement au principe actif. Le vaccin contre la 
grippe pandémique, est commercialisé sous forme de doses 
multiples. Il doit contenir un conservateur, le thiomersal, dont 
la toxicité a été totalement dédouanée (voir le chapitre 9). Le 
second composé important est l’adjuvant, qui a fait l’objet 
de critiques importantes mettant en péril les campagnes de 
vaccination de masse. Les vaccins adjuvés existent depuis 
de très nombreuses années, l’adjuvant le plus ancien étant 
l’'hydroxyde d'aluminium. 

Ces dernières années, de nouveaux adjuvants sont apparus, 
dont le principe actif est le squalène (qui sera utilisé dans les 
vaccins anti-HIN1), un composé naturel que l’on retrouve dans 
les plantes et les animaux. Chez Homme, il est produit dans 
le foie et se retrouve dans la circulation sanguine. On le trouve 
fréquemment dans les aliments, les cosmétiques et les additifs 
alimentaires. Il est extrait de l’huile de foie de requin et purifié 
selon des procédés qui varient en fonction de l’usage prévu. En 
fait, ce n’est pas le squalène lui-même qui est un adjuvant des 
vaccins, mais son émulsion avec des surfactants. Le MF59 est le 
premier adjuvant à base de squalène qui a été développé. Il est 
utilisé depuis 1997 dans le vaccin contre la grippe saisonnière 
de la société Novartis (vaccin Fluad). Il est enregistré dans de 
nombreux pays, notamment en Europe. Entre le début de sa 
commercialisation en 1997 et la fin 2008, plus de 40 millions 
de doses de Fluad ont été distribuées, principalement chez 
les adultes. Les rares effets indésirables, classiques de la 
vaccination (fièvre, douleur au site d’inoculation, courbatures, 
etc.), sont estimés par le département de pharmacovigilance de 
la société Novartis à 1,4 cas pour 100 000 vaccinations. Deux 
autres vaccins adjuvés à base de squalène sont de nos jours 
enregistrés pour les vaccins contre la grippe pandémique : 
AS03 (société GSK) et AF03 (société Sanofi Pasteur). 

Le squalène ne devrait donc prêter à aucune critique 
particulière. Mais, en 2000, le docteur Pamela Asa et ses 
collaborateurs ont affirmé avoir découvert, chez les vétérans 
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de la guerre du Golfe, une corrélation entre le taux d’anticorps 
antisqualène et... le syndrome de la guerre du Golfe, qui 
associe différents symptômes: fatigue, douleurs musculaires, 
mal de tête, éruptions, douleurs articulaires, diarrhée, perte 
de mémoire et diverses anomalies neurologiques. Après avoir 
suivi la piste des vaccins comme source du squalène ayant été 
à l’origine de la production des anticorps, ces mêmes auteurs 
signèrent une publication incriminant plus spécifiquement 
le vaccin contre l’anthrax, qui a été administré à près de 
2,4 millions de militaires américains. Une première étude 
portant sur 6 soldats vaccinés atteints du syndrome de la 
guerre du Golfe révéla la présence d’anticorps antisqualène. 
D’autres études, pas toujours probantes, complétèrent ces 
premiers résultats. Pour le docteur Asa, le lien était établi: 
le syndrome de la guerre du Golfe était dû aux anticorps 
antisqualène induits par la vaccination contre l’anthrax. La 
FDA a alors enquêté et testé de nombreux lots de vaccin contre 
l’anthrax, dont ceux incriminés par Pamela Asa: aucun ne 
contenait du squalène, ce qui contredisait les résultats publiés 
par cet auteur. De surcroît, la spécificité de la technique de 
recherche des anticorps antisqualène utilisée par le docteur 
Asa a été mise en doute. Plus rassurant encore, les études 
récentes réalisées sur l’adjuvant MF59 n’ont pas permis de 
mettre en évidence la présence d’anticorps antisqualène chez 
les sujets vaccinés avec le Fluad. La piste SGG-squalène doit 
donc être abandonnée. 

Reste le point le plus sensible : le rôle du vaccin contre la 
grippe dans l'induction du syndrome de Guillain-Barré. C’est 
l’occasion de se remémorer l'alerte «grippe porcine de 1976», 
que nous relatons maintenant dans le détail, car le parallèle 
avec l'alerte de 2009 s’impose sur de nombreux points. Les 
autorités de santé actuelles auraient été bien inspirées de 
méditer cette répétition. 

Le 4 février 1976, David Lewis, une jeune recrue de 
dix-huit ans à la base militaire de Fort Dix, dans le New Jersey, 
est pris de malaises au cours d’une course d'entraînement: 
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il présente des difficultés respiratoires. Il est hospitalisé 
et meurt en quelques heures. Diagnostic : grippe associée 
à une sévère pneumonie. Dans le camp militaire, c’est la 
consternation. David n'avait aucun antécédent de maladie 
respiratoire, rien ne laissait présager une mort aussi rapide. 
D’autres cas d’infection respiratoire sont rapportés dans le 
camp. Mais cela n’a rien d'étonnant, puisque nous sommes 
en février, en pleine période de grippe. Des échantillons 
sont adressés au laboratoire du CDC. La grippe est bien 
dans les murs du camp. Le laboratoire complète l’étude du 
virus: il s’agit du virus de la grippe porcine, qui répond à 
la formule H1N1 et fut responsable de l’épidémie de 1918 
(grippe espagnole). 

Le chef du laboratoire, Walter Dowdle, réalise tout de 
suite le drame qui s’annonce. Le directeur du CDC, David 
Sencer, est immédiatement informé. Une réunion a lieu avec 
les responsables de la santé et les responsables militaires. La 
solution évoquée est la vaccination. Nous sommes en février 
1976, la circulation des virus de la grippe touche à sa fin et c’est 
donc pour la prochaine épidémie qu’il faut se préparer. Pour ce 
faire, il faudra que le vaccin soit prêt au plus tard en octobre de 
la même année, soit dans huit mois. La production industrielle 
du vaccin nécessite au moins six mois. Par conséquent, la 
décision doit être prise rapidement. L'affaire est maintenant 
dans les mains des responsables de santé. 

Le 19 février, Sencer annonce publiquement la découverte 
du virus de la grippe porcine. Le 10 mars, l’Advisory 
Committee on Immunization Practice (ACIP, Comité pour 
les recommandations vaccinales), présidé par le même Sencer, 
se réunit. On ne possède alors que de maigres informations: 
quelques cas de grippe porcine se sont manifestés dans le camp 
militaire de Fort Dix, parmi lesquels on enregistre un décès; 
la transmission est interhumaine. Le virus ne semble pas avoir 
diffusé hors du camp, POMS ne signalant aucune épidémie de 
grippe due au virus H1N1 dans le reste du monde. La décision 
repose donc sur des données limitées. 
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La réunion est houleuse. Toutes les positions peuvent être 
défendues, qu’elles soient pour ou contre la vaccination. Pour 
le professeur Edwin Kilbourne, référence mondiale dans le 
domaine de la grippe, la position est simple: mieux vaut un 
vaccin sans épidémie qu’une épidémie sans vaccin! Dans ce 
débat houleux, une voix se fait entendre, celle du docteur 
Russel Alexander, qui attire l’attention sur deux points: il 
n’est jamais anodin d’injecter une substance biologique à un 
individu et, lorsque cela concerne 200 millions de personnes, 
on doit être très prudent. Il propose tout simplement de 
constituer d'importants stocks de vaccins et d’attendre le 
début de l’épidémie pour vacciner. Quelques mois plus tard, 
on regrettera de ne pas avoir suivi ses propositions. 

En fin de réunion, il est décidé de vacciner la totalité 
des Américains, soit plus de 200 millions d’individus. Le 
président Ford est tenu informé du projet. Il réunit un comité 
de crise. À la fin de la réunion, tous les participants sont 
unanimes pour lancer la campagne de vaccination au début 
de l’hiver. Ford décide de débloquer les fonds nécessaires, 
soit 135 millions de dollars. À peine l'information est-elle 
rendue publique que les premières critiques se font jour. On 
parle de «coup politique », de moyen d'améliorer l’image 
du Président, présenté comme un homme habituellement 
indécis. Ainsi, quand le projet est rendu public, 88% des 
personnes interrogées y sont favorables. Un mois plus tard, 
ce pourcentage n’est plus que de 66%. Les producteurs de 
porcs demandent que l’on rebaptise la grippe porcine «grippe 
du New Jersey»! La question du danger lié au vaccin est 
soulevée. Les autres pays sont sceptiques face à la stratégie 
des Américains. Seuls les Hollandais se proposent de lancer 
une campagne de vaccination. Quant aux scientifiques 
anglais, ils réalisent une étonnante expérience: ils inoculent 
six volontaires avec la souche de grippe du New Jersey ; cinq 
d’entre eux présentent une grippe bénigne et le sixième ne 
manifeste aucun signe clinique. Ils en concluent qu’il n’y a 
aucune raison de vacciner les jeunes adultes. 
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Mais le plus extraordinaire reste à venir. Les producteurs 
annoncent que leurs compagnies d’assurance refusent de 
les suivre dans cette campagne. La situation est en effet 
inhabituelle : on se propose de vacciner en quelques semaines 
la totalité des Américains et non pas seulement les populations 
à risques, cible habituelle des études de validation clinique 
d’un vaccin. Les assureurs demandent que l’État prenne en 
charge les indemnités en cas d’accident, ce que n’acceptent 
pas les autorités fédérales. 

Finalement, la situation se débloque lors de la survenue d’une 
épidémie d’une maladie proche de la grippe qui se produit le 
2 août 1976 au cours d’une réunion des anciens combattants 
de l American Legion à Philadelphie. Elle provoque 36 décès. 
On évoque alors les premiers cas de grippe porcine. En fait, 
quelques jours plus tard, le diagnostic est établi par le CDC: 
il s’agit d’une épidémie due à une bactérie nouvelle, que l’on 
appelle Legionella pneumophilia, la maladie prenant le nom 
de «maladie des légionnaires». Rien à voir avec la grippe 
porcine. Mais la coïncidence a amené le congrès à débloquer 
la situation. L'État fédéral prendra en charge les indemnités en 
cas d'accident. Les producteurs et leurs assureurs sont satisfaits 
et la production repart. Le 31 août paraît un nouveau sondage : 
95% de la population des États-Unis a entendu parler de la 
campagne de vaccination contre la grippe, mais seulement 
53% sont prêts à se faire vacciner. C’est la consternation au 
CDC. 

Le premier Américain est vacciné le 1‘ octobre 1976, la 
campagne est lancée. Au bout de dix jours seulement, les 
premiers décès sont rapportés: dans la région de Pittsburgh, 
trois personnes âgées, qui avaient des problèmes cardiaques, 
décèdent après avoir été vaccinées. L'autopsie révélera une mort 
par arrêt cardiaque. Les doutes s’installent. Le CDC présente 
des données statistiques : dans la tranche d’âge soixante-dix- 
soixante-quinze ans, on peut s'attendre à 10 à 12 décès pour 
100 000 personnes suite aux maladies cardio-vasculaires. Ces 
décès peuvent coïncider avec la vaccination, mais celle-ci n’a 
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aucune raison d’en être la cause. Le 14 octobre, le Président 
Ford et sa famille se font vacciner devant les caméras de 
la télévision, tandis que son rival, Jimmy Carter refuse la 
vaccination. À la mi-décembre, 40 millions d’Américains ont 
été vaccinés, soit le double du nombre habituel à cette époque 
de l’année. 

Ce résultat est encourageant, mais on n'ira pas plus loin, car 
les premiers cas d’une maladie rare, le syndrome de Guillain- 
Barré, sont rapportés dès le mois de novembre. Il s’agit d’une 
maladie neurologique dont la cause est inconnue et qui affecte 
chaque année 4 000 Américains (lincidence naturelle de la 
maladie est de 1 à 2 pour 100 000). Dans le cas présent, on 
recense plusieurs cas associés à la vaccination contre la grippe. 
Le CDC ne retient une éventuelle relation que si ces cas 
sont rapportés dans une période de dix semaines maximum 
après la vaccination. Les premières plaintes arrivent devant la 
justice. Dès le mois de septembre, 743 plaintes sont recensées ; 
quelques mois plus tard, ce chiffre s’élève à 3 917 Chaque cas 
fera l’objet d’une investigation. Contrairement à la transmission 
du virus du sida par le sang, on ne possède pas de marqueurs 
biologiques permettant d'établir avec certitude le diagnostic de 
la maladie de Guillain Barré. Mais le CDC apporte des données 
établissant qu’une personne vaccinée à sept fois plus de risques 
de présenter des troubles neurologiques qu’une personne non 
vaccinée. Le 16 décembre, la campagne de vaccination est 
définitivement arrêtée. On parlera de fiasco historique. 

On ne s'explique toujours pas le nombre important de 
cas de syndrome de Guillain-Barré observés au cours de 
cette campagne de vaccination. Les études épidémiologiques 
menées au cours des campagnes de vaccination contre la grippe 
saisonnière entre 1992 et 1994 aux États-Unis font état de 1 cas 
de syndrome de Guillain-Barré pour 1 million de sujets vaccinés. 
Dans le contexte de la campagne de vaccination de 1976, 
l'excédent de cas de syndrome de Guillain-Barré fut estimé à 
211. Divers germes ont été impliqués comme cause potentielle 
de ce syndrome, notamment la bactérie Campylobacter jejuni. 


Le vaccin contre la grippe 


175 


176 


Le vaccin contre la grippe produit en 1976 pouvait-il contenir 
des agents contaminants, sachant que la qualité des œufs était 
moins bonne et les techniques de production - notamment de 
filtration stérilisante — étaient beaucoup moins performantes 
que lors des productions actuelles ? C’est une piste, mais la 
réponse n’a toujours pas été fournie à ce jour. 

De cet historique sur les critiques apportées au vaccin contre 
la grippe À HINI1 version 2009, il ressort que ce vaccin, adjuvé 
ou non, n’a aucune raison d’induire des effets secondaires graves 
par rapport aux vaccins contre la grippe saisonnière. C’est bien 
la conclusion des rapports de pharmacovigilance des agences 
internationales publiés au début de 2010 qui, notamment, ne 
signalent pas d'augmentation significative des cas du syndrome 
de Guillain-Barré comme cela fut le cas en 1976. 

Cela dit, alors que le débat porte sur la composition du 
vaccin, sur le rôle de POMS et des experts, sur l'influence 
des laboratoires pharmaceutiques ou sur la communication 
à propos de la sévérité de la maladie, une question mérite 
une attention particulière : quelle est la place du vaccin contre 
la grippe dans la lutte contre la pandémie ? La stratégie de 
POMS a parfaitement fonctionné. Avril: découverte d’un 
virus nouveau, celui de la grippe À H1N1. Mai: collaboration 
avec l’industrie pharmaceutique pour définir la stratégie 
de production des vaccins contre la grippe saisonnière et 
contre la grippe pandémique. Juin: production des premiers 
lots de vaccin contre la grippe À H1N1 destinés aux études 
cliniques. Novembre: livraison des premiers lots cliniques 
industriels. Les conditions étaient optimales et, pourtant, le 
vaccin est arrivé... après la première vague pandémique. En 
d’autres termes, à l'heure actuelle, rien ne peut empêcher une 
première vague pandémique d’un nouveau virus de la grippe 
de se répandre. Le vaccin intervient tardivement dans la lutte 
contre la pandémie. Que se serait-il passé en présence d’un 
virus hautement pathogène ? C’est bien la principale leçon que 
devrait nous inspirer la pandémie de 2009-2010 : l'Homme 
demeure vulnérable face à un virus émergent. 
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Dans le cas de la grippe, il est nécessaire de poursuivre 
les recherches pour élargir le spectre d’activité du vaccin 
par l'induction d’une immunité vis-à-vis de différents types 
de virus grippaux. Cette immunité pourrait être obtenue au 
moyen d’un vaccin dit «universel» ou être induite par des 
vaccins adjuvés. La répétition de 2009 a montré les limites de 
la vaccination actuelle et doit inciter à accélérer les recherches 
vers de nouveaux vaccins. 

Le remue-ménage médiatique autour du risque de pandémie 
de grippe aura en tout cas eu une conséquence clairement 
positive : la prise de conscience des pays du Sud de leur 
dépendance face à l’industrie pharmaceutique. L'initiative 
de POMS de transférer des technologies de production des 
vaccins contre la grippe dans au moins douze pays pourrait non 
seulement permettre à ces derniers de bénéficier d’une certaine 
indépendance dans leur approvisionnement en vaccins, mais 
également constituer une prise de conscience pour eux de la 
nécessité de posséder leur propre industrie du vaccin. Cela 
leur permettrait d'envisager de développer des vaccins contre 
des maladies infectieuses locales qui n’intéressent pas les big 
pharma. Telle est notamment la stratégie des autorités de santé 
en Thaïlande : après avoir pris l'initiative de transférer le vaccin 
contre la grippe, elles envisagent de développer localement un 
vaccin contre le virus chikungunya (maladie virale tropicale 
transmise par les moustiques). 


Pour conclure l’étonnante saga de la grippe A HINI, 
revenons à son point de départ en mars 2009, au Mexique, 
lorsque les virologues déclarent l’émergence d’un virus 
«nouveau» de type H1N1. Sa caractérisation, réalisée, entre 
autres, par des outils modernes de la biologie moléculaire, 
a révélé une structure moléculaire non répertoriée résultant 
d’une mosaïque de gènes d’origine aviaire, porcine et 
humaine. La rapide diffusion de ce virus de la grippe a amené 
à le considérer comme virus pandémique, terme réservé à des 
virus nouveaux répondant à une formule nouvelle — tels ceux 
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de la grippe H2N2 (apparu en 1957), H3N2 (apparu en 1968) 
ou encore H5N1 (ou grippe aviaire) — et dont l’émergence 
semble imminente. Sur la base de ces données, la campagne 
de vaccination massive mise en œuvre par POMS était donc 
justifiée. 

Mais, alors que circulaient des virus H1N1 depuis 1977, et 
qu’ils rentraient dans la composition des vaccins saisonniers, 
ce virus HINI méritait-il vraiment le rang de virus «nouveau 
et pandémique», critères ayant par la suite dicté la stratégie 
de POMS ? Les nouveaux virus, à l’instar de ceux cités plus 
haut, se caractérisent certes par une formule nouvelle, mais 
également par une réponse immunitaire post-vaccinale faible 
qui nécessite deux doses de vaccin. Or, ça n’était pas le cas du 
vaccin H1N1, dont il s’est finalement avéré qu’il se comportait 
comme un vaccin saisonnier pour lequel une seule dose était 
suffisante. Ce virus n’avait donc rien de très nouveau au regard 
de son comportement immunologique et de son pouvoir 
pathogène. 

La situation aurait été bien plus simple si le virus était apparu 
il y a une trentaine d’années, lorsque nous ne disposions pas 
des outils modernes de caractérisation des virus: il est probable 
qu'il n'aurait pas attiré l’attention et sa large diffusion aurait 
amené POMS à le retenir dans la composition vaccinale 
saisonnière comme une souche de virus À H1N1. C’est du 
reste la situation dans laquelle nous nous trouvons aujourd’hui, 
puisque ce virus est désormais incorporé dans les formules 
vaccinales saisonnières. Mais, de nos jours, la caractérisation 
des virus repose sur des analyses moléculaire fines. Ces outils, 
aussi sophitiqués soit-ils, sont-ils toujours bien adaptés pour 
prédire le comportement d’un virus et sa reconnaissance par 
le système immunitaire ? 


LA SAGA DES VACCINS CONTRE LES VIRUS 


Chapitre 6 


L’éradication de la polio 


Le virus qui ne veut pas disparaître 


Le 26 octobre 1977, le jeune Ali Maow Maalin quitte l'hôpital 
de la Merca, en Somalie. Depuis, son nom est entré dans 
l’histoire de la médecine : il est le dernier cas de variole rapporté 
dans le monde. Le 8 mai 1980, l'OMS déclare l'éradication de 
cette redoutable maladie. Un tel succès en appelle d’autres. 
LOMS se donne un objectif ambitieux : la prochaine maladie 
à éradiquer sera la poliomyélite. 


Variole : les raisons d’un succès 


Arrêtons-nous quelques instants sur les raisons du succès de 
l'éradication de la variole, qui fait suite à deux échecs: la fièvre 
jaune et le paludisme. Contrairement à ces deux maladies 
transmises par des vecteurs (des moustiques), le virus de la 
variole se transmet uniquement par contact interhumain. Il 
n'existe donc pas de réservoir animal, ce qui constitue un critère 
déterminant pour éradiquer un germe. En effet, l’histoire des 
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tentatives d’éradication a révélé l’impossibilité d’éliminer un 
virus si celui-ci peut circuler dans la faune sauvage, comme ce 
fut notamment le cas avec le virus de la fièvre jaune. 

La lutte contre la variole a été orchestrée autour du vaccin 
conçu par Edward Jenner (voir le chapitre 1). D’un coût très 
faible, ce dernier est produit en grande quantité sur flanc de 
génisses. Facile à administrer, il induit une cicatrice indélébile 
qui permet de confirmer si une personne a bien été vaccinée. 
Autant de critères qui ont fait de ce vaccin l’arme absolue de 
lutte contre cette maladie, qui causa de terribles ravages durant 
des siècles. 

Toutefois le succès ne fut pas simple à obtenir. Au départ, 
les épidémiologistes pensaient qu’en atteignant un taux de 
couverture vaccinale de 80% de la population mondiale, le 
virus disparaîtrait de lui-même. Ce ne fut pas le cas. Dans les 
zones où ces niveaux de vaccination avaient été rapidement 
atteints, on constata que la maladie réapparaissait : le virus 
était réintroduit par des populations migrantes non protégées. 

Mais la chance sourit aux équipes de POMS mobilisées 
dans ce défi. En décembre 1966, le docteur William Foege, 
responsable du programme d’éradication de la variole au 
Nigeria, est informé de cas de la maladie dans la région 
d’Ogoja, qui compte environ 100 000 habitants. Or il ne 
possède que quelques milliers de doses de vaccin. Que faire ? 
En attendant un approvisionnement complémentaire, Foege 
a l’idée de limiter les vaccinations dans les villages où des 
cas ont été rapportés et d'isoler les malades. Il sera temps 
ultérieurement d'entreprendre une campagne de vaccination 
de masse dans la région. En fait, il n’aura pas à compléter 
ces premières vaccinations, car, rapidement, l’épidémie est 
enrayée : en vaccinant environ 15% de la population de façon 
ciblée et en isolant les malades, le virus a disparu. Ainsi est 
née la stratégie de lutte contre la variole. Elle fut appliquée 
dans un premier temps en Afrique de l’Ouest, où elle fit ses 
preuves: dans cette région fortement touchée par la maladie, 
la disparition du virus de la variole put être constatée au bout 
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de quelques mois seulement. Cette stratégie fut ensuite étendue 
à l’ensemble du monde. 


Et la polio ? 


Quels sont les atouts dont dispose POMS lorsque débute 
le programme d’éradication de la poliomyélite, en 1988 ? 
Comme pour la variole, il n’existe pas de réservoir animal du 
virus: l'Homme constitue la seule source de transmission de 
la maladie. Deux vaccins très efficaces sont disponibles, dont 
un vaccin oral d’un coût très faible. Ces deux points sont très 
positifs. 

Par ailleurs, la polio présente une différence majeure avec 
la variole : l’évolution de la maladie. La plupart des infections 
à poliovirus sont inapparentes bien que le virus se multiplie 
dans le tube digestif. L'infection apparaît après une période 
d’incubation de sept à dix jours. Toutefois, chez environ un 
quart des sujets, l’infection s’accompagne de signes cliniques 
tels que de la fièvre, des céphalées et un mal de gorge. On 
parle alors de forme clinique bénigne. La poliomyélite 
paralytique n’apparaît que chez 1% des sujets infectés par le 
poliovirus. Cette forme clinique grave résulte de la pénétration 
du virus dans le système nerveux central, où il atteint surtout 
les neurones moteurs, provoquant, selon l’importance de 
l'atteinte, une paralysie temporaire ou permanente des muscles 
touchés. 

Les manifestations neurologiques typiques de la 
poliomyélite paralytique sont une paralysie flasque aiguë 
(PFA) des membres - surtout des membres inférieurs. 
Les séquelles sont une paralysie persistante associée 
à des déformations. Le taux de mortalité est de 2 à 20% 
(imprécision de ces chiffres vient de la difficulté, dans les 
pays pauvres, à faire un diagnostic de la cause de la paralysie, 
qui peut être due à d’autres virus). 

Étant donné le nombre de sujets présentant une forme 
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clinique bénigne ou inapparente, l’éradication ne peut pas 
se fonder sur une stratégie similaire à celle de la variole, qui 
consiste à isoler les malades et à vacciner les personnes qui sont 
à leur contact. Il est nécessaire de trouver une autre approche. 

Le vaccin retenu par POMS pour l'éradication de la polio 
est le «vaccin polio oral» (VPO) ou «vaccin Sabin », du nom 
de son développeur, Albert Sabin. Nous avons raconté dans 
les chapitres 1 et 2 l’histoire de la mise au point de ce vaccin 
vivant atténué administré par voie orale. Il est facile à produire 
en grande quantité (la production annuelle se situe à près de 
3 milliards de doses de vaccin trivalent’), d’un coût faible 
et surtout facile à administrer. En outre, les virus atténués 
contenus dans le vaccin se multiplient dans le tube digestif 
et induisent une forte immunité locale, permettant ainsi de 
limiter voire d’inhiber la multiplication du virus sauvage lors 
d’un éventuel contact ultérieur avec ce dernier. 


Un projet ambitieux 


Dès 1988, au démarrage du projet, dénommé «Initiative 
mondiale pour léradication de la poliomyélite », les principaux 
bailleurs de fonds sont les CDC américains (Centers for Disease 
Control and Prevention), le Rotary International (qui, en 2010, 
a déjà investi 900 millions de dollars) et la Banque mondiale. 
Plus récemment, d’autres organisations, dont la Fondation Bill- 
et-Melinda-Gates, ainsi que de nombreux pays industrialisés 
participent à cet effort de financement. 

La stratégie de lutte contre la polio est fondée sur les 
éléments suivants : 

— la vaccination de routine des jeunes enfants âgés de moins 
d’un an; 

— les journées nationales de vaccination (JNV), qui 


* L'existence de trois types du virus polio (type 1, type 2 et type 3) implique que le vaccin 
contienne ces trois types viraux (vaccin trivalent). 
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mobilisent toute la population d’un pays à grand renfort de 
publicité et permettent de vacciner tous les enfants de moins 
de cinq ans, quel que soit leur statut immunitaire préalable ; 

- des campagnes de vaccination de rattrapage (porte à 
porte) dans les zones isolées, d’accès difficile ; 

— la surveillance des cas de paralysie flasque permettant de 
détecter un foyer de circulation du virus polio. 

L'élément original de cette stratégie vaccinale est la journée 
nationale de vaccination. Elle est suivie, quatre à cinq semaines 
plus tard, de l'administration d’une seconde dose vaccinale. 
En Chine et en Inde, pendant cinq années consécutives, 
respectivement 80 millions et 150 millions d'enfants seront ainsi 
vaccinés en quelques jours, puis recevront un rappel un mois 
plus tard. Ces vaccinations de masse sont effectuées pendant 
la saison sèche, au moment où la circulation des virus polio est 
minimale. Elles permettent de bloquer temporairement cette 
circulation virale. 

Pour augmenter leur efficacité, les JNV sont réalisées de 
façon coordonnée dans différentes régions. Par exemple, 
dix-huit pays d'Asie, d'Europe et du Moyen-Orient ont 
immunisé en avril et mai 1995, un total de 55 millions 
d'enfants. L'opération a été répétée les deux années 
suivantes. Les JNV ont lieu même dans les régions où des 
conflits demeurent, comme la Somalie, l'Afghanistan ou la 
République démocratique du Congo, et sont accompagnées 
d’un arrêt temporaire des hostilités. 

Au final, les enfants âgés de cinq ans reçoivent le vaccin non 
seulement lors des JNV - soit 5 fois 2 doses —, mais aussi lors 
des vaccinations de routine -— soit 3 doses supplémentaires. Ce 
schéma de vaccination est nécessaire car, en zones tropicales, la 
vaccination par le vaccin oral est loin d’être aussi efficace que 
dans les pays industrialisés, pour deux raisons principales: chez 
les nourrissons, l’allaitement maternel apporte des anticorps 
qui neutralisent en partie le virus vaccinal; et, dans ces pays, 
les enfants sont très souvent infectés par des entérovirus — virus 
proches de ceux de la polio dont nous allons bientôt reparler -, 
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qui interfèrent, dans le tube digestif, avec la multiplication du 
virus vaccinal. 

Dans ces conditions, on imagine quelles quantités de vaccin 
sont nécessaires pour endiguer la maladie. Les chiffres suivants, 
extraits des données de POMS pour l’année 2001, attestent du 
défi que représente la lutte contre cette virose : les 575 millions 
d'enfants de moins de cinq ans vivant dans les quatre-vingt- 
quatorze pays engagés dans l'éradication de la polio ont reçu 
environ 2 milliards de doses de vaccin polio oral. 

Comment la situation a-t-elle évolué ? En 1988, l'objectif 
de POMS était l'éradication de la polio pour lan 2000. Si ce 
défi n’a pas pu être relevé, la maladie a néanmoins nettement 
régressé : alors que l’on recensait plus de 350 000 cas répartis 
dans cent vingt-huit pays en 1988, on n’en recensait plus que 
791 en 2000, dans douze pays seulement. On peut donc parler 
de succès. On s’est rapproché de ce que les Anglo-Saxons 
appellent le end game (la «fin de partie»). Il est alors décidé 
d'accélérer la lutte, non seulement par l’intensification des 
campagnes de vaccination, mais aussi en éliminant toute trace 
des virus polio. Car n’oublions pas que l'éradication concerne 
non seulement la maladie, mais également les virus, aussi bien 
ceux qui circulent dans la nature que ceux qui sont présents 
dans les laboratoires, chez les industriels qui préparent le 
vaccin et même, comme nous allons le voir, chez des sujets 
porteurs chroniques. 

Dès 2000, l'OMS demande à chaque pays de recenser 
les laboratoires qui possèdent des stocks de virus polio, en 
vue de les détruire. On s’aperçoit rapidement que réaliser 
ce recensement n’est pas si simple. Bien sûr, les centres de 
référence de diagnostic et de recherche sur les virus polio sont 
facilement identifiables, mais bien des laboratoires possèdent 
également des virus, parfois même sans le savoir. Ainsi, lorsque 
des enquêtes ont été réalisées pour évaluer l’incidence de 
maladies diarrhéiques dans les pays tropicaux, dues notamment 
aux rotavirus, des milliers de selles ont été prélevées, testées 
pour ces virus, puis conservées dans les congélateurs. Or ces 
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échantillons peuvent également contenir des virus polio alors 
que le laboratoire n’est pas spécialisé dans leur étude. Cet 
exemple illustre l’extrême difficulté du recensement (qui est 
toujours en cours en 2011). 

Fin 2004, cent cinquante-deux pays ont lancé une étude pour 
établir inventaire des produits infectieux pouvant contenir des 
virus polio. Au total, huit cent cinquante laboratoires ont été 
répertoriés. Les échantillons sont détruits ou stockés dans des 
conditions de confinement appropriées. Les quelques industriels 
qui produisent les vaccins inactivés contre la polio (vaccins mis 
au point par Jonas Salk, voir le chapitre 2) utilisent des souches 
virales sauvages et par conséquent virulentes. Pourraient-elles 
«s'échapper» de l’unité de production et amorcer une nouvelle 
épidémie ? Cet étonnant scénario ne relève pas seulement de 
la fiction d’une guerre bactériologique. En 1994, un incident 
a eu lieu dans un laboratoire pharmaceutique hollandais qui 
produit le vaccin polio inactivé : un technicien est exposé au 
virus polio de type 2 et se contamine ; il est vacciné et donc 
protégé, mais le virus se multiplie dans son tube digestif et ce 
père de famille transmet le virus à son jeune enfant âgé de 
dix-huit mois — il ne contaminera pas les autres personnes de 
son entourage grâce à leur couverture vaccinale. 

Pour éviter que de telles situations se reproduisent, POMS 
demande aux industriels de prendre des précautions optimales 
de confinement. Les laboratoires qui continueront à manipuler 
des virus polio sauvages après l’éradication devront le faire dans 
des conditions de sécurité drastiques et, en cas d’exposition 
au virus, la personne potentiellement contaminée devra être 
isolée et mise sous surveillance. 

À la suite de la primo-vaccination avec le vaccin polio oral, le 
virus atténué se multiplie dans le tube digestif pendant quelques 
jours, jusqu’à ce qu’apparaisse une immunité stérilisante. 
Pendant cette période, le virus vaccinal est excrété dans la 
nature. Nous allons voir que cette excrétion constitue peut-être 
le frein à l'éradication de la polio, en raison de l’évolution du 
virus vaccinal dans la nature. Ce problème, qui fut soulevé 
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en 2002 à Hispaniola (voir plus loin), n’est pas nouveau: il 
est connu dans les pays industrialisés suite à la surveillance 
d'enfants qui présentent des troubles immunitaire ; c’est le cas 
en particulier des enfants atteints d’agammaglobulinémies (ils 
présentent un déficit de production des anticorps). On connaît 
ainsi 21 enfants immunodéficients qui, après avoir reçu ce 
vaccin, ont vu le virus vaccinal se multiplier dans leur tube 
digestif pendant plusieurs mois, voire plusieurs années. En 
l'absence d’anticorps neutralisant le virus (absence causée par 
l’immunodéficience), ils ne peuvent pas éliminer ce dernier, qui 
est excrété dans les selles. Ces «usines humaines» à produire 
le virus constituent un véritable casse-tête dans le cadre de 
l’éradication des virus polio. En Angleterre, on connaît une 
personne qui, suite à une vaccination, excrète le virus polio de 
type 2 depuis environ vingt-deux ans, sans que les différents 
traitements entrepris (antiviraux — Ribavirine et Pleconaril — 
associés à des gammaglobulines et du lait d’origine maternelle) 
aient permis d'éliminer le virus. 

Tous ces cas ont été rapportés dans les pays industrialisés, 
où la couverture vaccinale contre la polio est excellente et 
où le risque de dissémination des virus est donc faible. En 
revanche, nous ne possédons aucune information sur ce risque 
chez les enfants vivant en zones tropicales et que l’infection 
par le VIH a rendus immunodéficients. Peuvent-ils devenir 
excréteurs à long terme du virus polio ? Le problème ne vient 
pas seulement du fait que le virus est excrété, mais aussi du fait 
qu’il peut évoluer pendant ce long séjour dans l’organisme et 
redevenir pathogène, comme le virus sauvage. C’est d’ailleurs 
le cas du patient anglais excréteur du virus polio de type 2: ce 
dernier a retrouvé ses propriétés de virus sauvage. 

Cette possibilité d'évolution du virus polio vaccinal n’est 
pas nouvelle. Elle ne concerne pas seulement les enfants 
présentant des désordres immunitaires, mais peut se produire 
avec une fréquence variable très faible chez n’importe quel 
enfant suite à la vaccination. Ce retour à la virulence (on 
parle de réversion du virus) a été identifié dès les premières 
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campagnes de vaccination, en 1961. Dans ces cas, l’évolution 
du virus se produit dès la première dose de vaccin polio oral: 
Penfant développe rapidement une forme paralytique de la 
maladie, mais le virus est rapidement bloqué par les anticorps, 
aussi l'enfant ne devient-il pas excréteur à long terme du virus. 

Que l’on se rassure, ces événements dramatiques sont 
très rares. Aux États-Unis, entre 1973 et 1984, les autorités 
sanitaires ont recensé 138 cas de poliomyélite faisant suite 
à la vaccination avec le vaccin polio oral. Dans ce pays, 
l'incidence de ces accidents postvaccinaux est de 1 cas pour 
2,6 millions de vaccinations (dont une incidence de 1 cas pour 
750 000 vaccinations lors de la première dose de vaccin). À la 
fin des années 1980, alors que les virus polio sauvages avaient 
totalement disparu des États-Unis, les seuls cas de poliomyélite 
étaient dus à la vaccination avec le vaccin polio oral. Aussi, en 
1990, il fut décidé d'abandonner ce vaccin au profit du vaccin 
polio inactivé (voir chapitre 2), qui ne présente pas ce type de 
risques. En zone tropicale, les risques de poliomyélite dus au 
vaccin oral sont mal connus. On estime à environ 250 à 500 le 
nombre de cas annuels de polio dus au vaccin dans le monde. 


L'éradication de la polio se complique 


Résumons la situation à l’aube du XXI° siècle: en 2000, les 
progrès de la lutte contre la poliomyélite sont très encourageants 
et la maladie est en train de disparaître. Toutefois, de multiples 
sources capables de permettre la réémergence des virus polio 
existent. Point important, ces sources sont bien identifiées et 
on s'attend donc à ce qu’elles soient facilement maîtrisables. 
Mais en 2002, une mauvaise surprise attend les experts 
de POMS: au cours de l’année 2000-2001, une épidémie 
de polio de type 1 se produit à Hispaniola (île des Caraïbes 
constituée d'Haïti et de la République dominicaine). Il s’agit 
de la première réapparition de cette maladie dans le 
continent américain — la région avait été déclarée exempte 
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de polio en 1991. Au total, 13 cas de polio confirmés sont 
décrits en République dominicaine et 8 cas en Haïti (dont 
2 décès). 

En avril 2002, le centre de référence d’Atlanta pour l'étude 
des virus polio publie ses conclusions: « Les souches de virus 
polio de type 1 impliquées dans cette épidémie dérivent du vaccin 
polio oral administré en 1998-1999. Ce virus a évolué depuis son 
origine par un procédé de recombinaison génétique avec des entérovirus 
différents des virus polio, pour donner naissance à un virus présentant 
tous les attributs d’un virus polio sauvage, notamment son aptitude 
à donner des paralysies et à être transmis d'homme à homme.» En 
d’autres termes, il s’agit d’un virus polio sauvage qui dérive 
d’une campagne de vaccination avec le vaccin polio oral et 
qui a évolué pendant au moins deux ans pour provoquer 
une épidémie dans une population mal vaccinée (le taux de 
couverture vaccinale variant de 7 % à 40%). 

Comment les chercheurs en sont-ils arrivés à cette étonnante 
conclusion ? Grâce à l’analyse de la séquence du génome du 
virus. Comme nous l’avons déjà discuté, lorsqu'une campagne 
de vaccination se produit, le virus se multiplie dans le tube 
digestif des enfants qui reçoivent le vaccin polio oral. Ces 
derniers excrètent donc le virus dans la nature et d’autres 
enfants vivant à leur contact, s’ils sont mal ou pas vaccinés 
- ce qui était le cas sur l’île d'Hispaniola —, peuvent s’infecter. 
Le virus vaccinal se transmet ainsi dans le proche entourage 
des enfants vaccinés. Au cours des infections successives, le 
virus mute régulièrement : on estime que le taux de divergence 
génétique par rapport au virus vaccinal initial est de 1% par 
an. Ce pourcentage d'évolution a permis de déterminer depuis 
quand le virus impliqué dans l'épidémie de 2001-2002 circulait 
sur l’île d'Hispaniola. 

L'analyse de la séquence du génome viral a montré, nous 
l'avons dit, qu’une importante partie du génome provenait 
d’entérovirus autres que le virus polio. Comment est-ce 
possible ? Nous avons précédemment indiqué que des 
interférences entre les entérovirus qui infectent fréquemment 
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les enfants en zone tropicale et le virus polio contenu dans 
le vaccin oral peuvent diminuer l'efficacité du vaccin. Mais 
ce n’est pas tout. Dans certains cas, les enfants vaccinés se 
trouvent doublement infectés, à la fois par le virus vaccinal 
et par l’un de ces entérovirus. Lorsqu'une telle co-infection se 
produit, les deux virus peuvent se retrouver dans une même 
cellule. Or, lors de la multiplication du virus polio, une enzyme 
virale recopie son information génétique. Et cette enzyme peut, 
avec une faible fréquence, commettre des erreurs: elle recopie 
en partie l’information génétique du virus polio et en partie 
celle de l’entérovirus présent dans la même cellule. Au final, 
il se forme un virus hybride -— on parle alors de recombinaison 
génétique. Bien sûr, ce processus aboutit généralement à des 
virus incomplets ou non viables, mais, dans de rares cas, le 
virus hybride est fonctionnel (il peut se multiplier et infecter 
les cellules) et, surtout, il a retrouvé le caractère pathogène 
des virus polio sauvages. C’est ce qui s’est produit pendant 
l'épidémie d'Hispaniola. 

On s’en doute, ce risque n’est pas limité à Hispaniola: des 
campagnes de vaccination incomplètes peuvent se produire 
dans d’autres régions et aboutir à l'émergence de virus polio 
pathogènes. Et, effectivement, dans les années qui suivirent 
cet épisode, de nouvelles épidémies ont été rapportées 
en Indonésie, en Égypte, à Madagascar (qui a connu deux 
épidémies), en Chine, au Cambodge et, plus récemment, au 
Myanmar, au Nigeria et au Niger. 

Les trois types de virus polio ont été représentés dans ces 
épidémies. Leur durée de circulation s’est étalée de un an, 
en Chine, à environ dix ans, en Égypte, pays où l’on estime 
que plusieurs millions de personnes ont été contaminées par 
le virus polio de type 2 dérivant du vaccin polio oral. Ces 
épidémies ont été enrayées par la mise en place de campagnes 
de vaccination massive qui ont permis la disparition des virus 
nouvellement apparus. 

Si cette situation a été révélée dans les années 2000 grâce 
à une surveillance accrue des cas de paralysie flasque et à 
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l'analyse moléculaire des virus polio, elle n’est pas nouvelle. 
Des études rétrospectives ont permis d’attribuer au virus polio 
dérivé du vaccin la cause d’épidémies en Égypte entre 1983 
et 1993, et, plus anciennement encore, en Pologne en 1963, 
en Biélorussie entre 1963 et 1966, et en Roumanie en 1980. 

À ce stade, faisons un bilan des sources possibles de 
réapparition d’un virus de la polio pathogène à partir du virus 
atténué du vaccin polio oral (virus vaccinal). Dans de très rares 
cas (1 sur 1 à 3 millions de vaccinations), le virus vaccinal 
peut redevenir pathogène et être à l’origine d’un cas de polio 
(on parle de poliomyélite paralytique associée au vaccin, ou 
PPAV). Chez les sujets immunodéficients, le virus vaccinal 
peut persister, évoluer pendant de nombreuses années et 
donner naissance à un virus pathogène (on parle de poliovirus 
dérivés de souches vaccinales associé à une immunodéficience, 
ou PVDVi) pouvant induire une forme sévère de la maladie. 
Enfin, suite à des campagnes de vaccination incomplètes, 
le virus dérivant du vaccin polio oral peut circuler dans la 
nature pendant plusieurs années et se recombiner à d’autres 
entérovirus (on parle alors de poliovirus circulant dérivé de 
souches vaccinales, ou PVDVo). 

Cette dernière situation, nouvellement décrite, n’est pas 
seulement une source supplémentaire de réapparition des 
virus polio pathogènes dont doit tenir compte POMS, mais 
une alerte très sérieuse, qui pourrait compromettre lavenir 
même du projet d’éradication de la maladie. En effet, avant 
que ces épidémies ne se produisent, on pensait que le virus du 
vaccin polio oral ne pouvait pas se maintenir dans la nature 
au-delà de huit à douze semaines. Ces conclusions résultaient, 
d’une part, de la fragilité des virus contenus dans les vaccins 
et, d’autre part, des données recueillies à Cuba, où, après le 
passage du vaccin oral au vaccin inactivé, la disparition du 
virus d’origine vaccinale dans la nature avait été parfaitement 
documentée dans les années 1980. Cette courte persistance du 
virus d’origine vaccinale dans la nature constituait un élément 
déterminant de la stratégie d’éradication: il était prévu de 
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vacciner avec le vaccin polio oral jusqu’à l’éradication totale 
des virus polio sauvages, puis de maintenir les campagnes de 
vaccination pendant deux ans, avant de certifier l'éradication 
et d’arrêter totalement les vaccinations. En se référant aux 
données recueillies à Cuba, les experts pensaient que le virus 
d’origine vaccinale disparaîtrait en moins de quatre mois après 
l’arrêt de la dernière campagne de vaccination. Les épidémies 
liées aux PVDVi et aux PVDVc ont montré que ce n’était pas 
le cas. Ce constat suscite actuellement une réflexion quant à 
la stratégie à mener pour parvenir à l’éradication effective du 
virus. Nous reviendrons sur ce sujet en fin de chapitre. 

En attendant, revenons au début des années 2000. En 
2003, les regards se portent sur le Nigeria. Ce pays demeure 
un important foyer de circulation des virus polio sauvages 
de types 1 et 3. En 2002, sur les 677 cas de poliomyélite 
rapportés dans le monde, 40% ont touché le Nigeria, plus 
particulièrement le nord du pays. Un effort tout particulier 
est alors entrepris, non seulement pour limiter la circulation 
des virus, mais surtout pour éviter que ceux-ci ne diffusent 
dans les pays voisins. Mais, au cours de la préparation des 
journées nationales de vaccination, les autorités religieuses 
locales appellent les populations musulmanes, très largement 
majoritaires dans la région, à refuser les vaccinations. Ainsi, 
dans un article en date du 19 février 2004 intitulé « Nigeria : 
Muslim suspicion of polio vaccine lingers on», le docteur Datti 
Ahmed, président de la SCSN (Supreme Council for Sharia 
in Nigeria), affirme : « Nous pensons que des hitlériens des temps 
modernes ont délibérément contaminé le vaccin polio oral avec des 
médicaments antifécondité et avec des virus tels que les VIH responsables 
du sida.» La population locale est d’autant plus réceptive à ces 
allégations qu’une précédente affaire impliquant le laboratoire 
pharmaceutique américain Pfizer, accusé d’avoir expérimenté 
des médicaments pour traiter les méningites à méningocoques 


* Cet article peut être consulté sur le Web à l'adresse: 
www.irinnews.org/Report.aspx?ReportID—48667 
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sans informer les parents des risques encourus, continue à 
alimenter le doute sur la médecine occidentale. Les chefs 
des villages suivent les recommandations des responsables 
religieux. « Nous préférons rencontrer quelques cas de polio plutôt 
que de voir nos femmes stériles», déclare le gouverneur de l’État 
de Kano, épicentre des épidémies de polio au Nigeria. 

L’'OMS en appelle aux autorités politiques du pays, une 
commission d'enquête est instituée par l’Assemblée nationale 
du Nigeria, qui conclut à l’absence de risque des vaccins polio 
et recommande la reprise des vaccinations. Les autorités 
religieuses du SCSN réfutent ces conclusions et affirment 
au contraire que le vaccin polio contient des traces d’une 
hormone (l’œstradiol) destinée à induire volontairement la 
stérilité des populations locales. LOMS fait alors appel aux 
représentants de l’Organisation de la conférence islamique, 
à l'Union africaine et à la Ligue arabe pour convaincre les 
autorités religieuses. Le débat est difficile. Un compromis se 
dégage entre les équipes du projet d’éradication de la polio et 
la SCSN : les vaccins seront fournis par le laboratoire Biofarma 
localisé en Indonésie - un pays musulman. La pureté de ces 
vaccins sera garantie par le producteur. En fait, Biofarma, 
qui produit du vaccin polio depuis lontemps, est l’un des 
principaux fournisseurs du vaccin à l'UNICEF. Tout rentre 
dans l’ordre. 

Au final, le programme de lutte contre la polio dans 
cette région aura été interrompu pendant seize mois. Les 
conséquences sont dramatiques. À la fin de l’année 2003, le 
Nigeria recense 355 cas de poliomyélite et, à la fin de l’année 
2004, 792 cas, soit 63% des 1 265 cas de polio recensés dans le 
monde. Pis encore, le virus polio de type 1 va diffuser, à partir 
du foyer nigérian, dans dix-huit pays qui étaient jusqu'alors 
exempts de la maladie. En mars 2004, dix pays africains 
rapportent ainsi des cas de polio, non seulement des pays 
frontaliers (Niger, Tchad, Cameroun, Benin), mais aussi des 
pays plus éloignés (Soudan, Côte d’Ivoire, Botswana). Alors 
qu’on approchait du but, cette interruption des campagnes de 
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vaccination au nord du Nigeria a donc abouti à une nouvelle 
flambée épidémique. En mai 2004, il est décidé d'adopter un 
plan d'urgence pour vacciner 74 millions d’enfants vivant dans 
vingt-et-un pays d'Afrique. Malgré cet effort exceptionnel, d’un 
coût important (évalué à 450 millions de dollars), en 2005, on 
a encore recensé 1 979 cas de polio dans dix-neuf pays. 

À peine cette affaire est-elle terminée que le Nigeria est 
de nouveau au centre des préoccupations de POMS. Le 
28 septembre 2007, dans le Relevé épidémiologique hebdomadaire 
(journal de l'OMS), un article est consacré à une épidémie de 
polio de type 2 qui sévit dans le nord du pays. Il est précisé 
que la détection de ce virus, qui provient du vaccin polio oral 
(PVDVc), remonte à septembre 2006. Entre le 1° janvier 2006 
et le 17 août 2007, un total de 69 cas de poliomyélite ont été 
détectés dans neuf États du nord du Nigeria, chez des enfants 
atteints de paralysie flasque. Une fois de plus, ces cas sont le 
résultat de campagnes de vaccination incomplètes. 

Pourquoi avoir attendu un an avant de rendre publique 
cette nouvelle épidémie ? Pour ne pas perturber les campagnes 
de vaccination dans une région où le sujet est particulièrement 
sensible, d'autant plus que, cette fois, c’est bien le vaccin qui 
est en cause, affirment les experts. Après l’«affaire» de 2003, 
le Nigeria a fait des progrès considérables pour lutter contre la 
polio. Seuls les virus polio de types 1 et 3 y circulent, mais la 
couverture vaccinale reste insuffisante. Dans le nord du pays, 
en 2005, elle reste inférieure à 50% et, en 2006, entre 6% et 
30% des enfants n’ont jamais reçu une seule dose de vaccin 
polio oral. Les conditions sont donc favorables à l'émergence 
d’un virus polio dérivé du vaccin (PVDVc). 

L'enquête révélera que le virus polio de type 2 circule en fait 
depuis 2005. Malgré de nouvelles campagnes de vaccination, 
il est encore présent en juillet 2009, date à laquelle 124 cas 
de poliomyélite sont recensés. Certains pensent même que 
ce foyer est hors de contrôle et que le virus polio de type 2 
pourrait se répandre dans d’autres régions. On n’en est pas 
encore là, mais une évidence s’impose: ce virus dérivé du 
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vaccin polio oral se comporte comme un virus sauvage, aussi 
bien en ce qui concerne ses modalités de circulation dans la 
nature que sur le plan clinique. Quelle qu’en soit l’origine, le 
virus polio de type 2 est bien de retour au Nigeria. 

Cette épidémie et celles qui l’ont précédée illustrent la 
difficulté de terminer le travail: éradiquer les trois virus de 
la polio. En outre, en plus des cas de PVDVc, on commence 
à recenser des cas de PVDVi, qui se manifestent sous forme 
d'infection chronique de longue durée (plus de trois ans) après 
vaccination avec le vaccin polio oral dans les pays à revenu 
moyen comme l'Argentine, le Kazakhstan, la Syrie, l’Iran ou 
la Thaïlande. 

Quelle solution préconise l'OMS ? D’une part mettre au 
point de nouveaux médicaments antiviraux pour permettre aux 
individus chroniquement infectés de se débarrasser des virus 
polio. D’autre part intensifier les campagnes de vaccination 
dans les quatre pays où les virus polio sauvages de types 1 et 
3 restent endémiques : Inde, Pakistan, Afghanistan et Nigeria, 
sachant qu’il n’y a pas d’autre réservoir dans le monde: le 
virus polio sauvage de type 2 a disparu depuis de nombreuses 
années (probablement à la fin des années 1990) — seul existe 
le virus polio de type 2 résultant de l’évolution de la souche 
vaccinale ; les cas pouvant apparaître dans les autres pays sont 
importés à partir des ces quatre pays endémiques. 

Pourquoi n’arrive-t-on pas à éliminer les virus dans ces 
quatre pays ? Le cas de l’Inde est caractéristique des difficultés 
rencontrées pour réaliser l’«assaut final» contre la polio, pour 
reprendre l'expression des Anglo-Saxons. L'Inde compte à elle 
seule 50% des cas de polio alors que les enfants indiens ont 
reçu un nombre de doses de vaccin nettement supérieur à celui 
qui est distribué dans les autres pays, notamment dans le cadre 
des journées nationales de vaccination. Comment l’expliquer ? 
En prenant en considération non seulement la densité et l’état 
sanitaire de la population, qui se conjuguent pour favoriser 
la transmission des virus polio, mais également la présence 
d’autres entérovirus, qui interfèrent avec le vaccin polio 
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oral et favorisent la survenue de diarrhées, ce qui diminue 
grandement l’efficacité de la vaccination. 

Dans les États indiens les plus touchés que sont l’Uttar 
Pradesh et le Bihar (tous deux au nord de l’Inde, à la frontière 
avec le Népal), les enquêtes épidémiologiques révèlent 
que seulement 71% des enfants de moins de cinq ans sont 
correctement immunisés contre le virus polio de type 1, malgré 
le nombre important de doses vaccinales administrées (les 
enfants de ces États ont reçu en moyenne 15 doses de VPO 
trivalent). Face à cette situation récurrente, l'OMS a décidé, 
en 2005, de changer la stratégie vaccinale en introduisant, en 
plus du vaccin polio oral trivalent (contenant les trois types de 
virus), des campagnes de vaccination avec le vaccin polio oral 
monovalent de type 1(c’est-à-dire vaccinant pour un seul des 
types viraux, ici le virus de type 1). La plus grande efficacité 
des vaccins monovalents est connue depuis le début des années 
1960, lorsqu'on a commencé à employer le vaccin polio oral. 
En effet, l’administration des trois types de virus polio aboutit 
à une interférence partielle entre ces derniers dans le tube 
digestif, ce qui limite l’efficacité vaccinale. 

Depuis 2005, le vaccin monovalent de type 1 a été employé 
avec succès en Égypte, où le virus avait été introduit par des 
porteurs provenant de pays endémiques. En sera-t-il de même 
en Inde ? Une épidémie s’est déclarée dans l’Uttar Pradesh 
en 2006, qui a donné aux experts de POMS la possibilité de 
comparer l'efficacité du vaccin polio monovalent de type 1 
par rapport à celle du vaccin trivalent. La conclusion est la 
suivante : le vaccin monovalent est trois fois plus efficace que le 
vaccin trivalent (pour le type de virus retenu). Cette efficacité 
reste toutefois relative : il faut au moins 5 doses de vaccin 
monovalent pour protéger 80% des enfants contre le virus 
polio de type 1. En octobre 2010, dans la revue The Lancet, 
POMS a révélé des résultats jugés très encourageants avec un 
vaccin bivalent (polio types 1 et 3) testé en Inde. Des pistes 
sont donc ouvertes pour mener l’«assaut final ». 
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Un bilan mitigé 


Malgré des efforts répétés et un investissement de plus de 
3 milliards de dollars depuis 1988, les virus polio continuent 
à se maintenir dans la nature: les virus polio sauvages de 
types 1 et 3 persistent à l’état endémique dans quatre pays, 
avec une possible diffusion dans les pays voisins; des virus 
pathogènes issus du vaccin polio oral, notamment polio de 
type 2, émergent épisodiquement. Une nouvelle expression 
anglo-saxonne s'impose, the OPV paradox: le vaccin polio oral 
est indispensable à l’éradication du virus polio sauvage, mais, 
tant qu’on l’utilise, l'éradication ne peut pas être obtenue! 

La stratégie établie par l'OMS dès 1988 était la suivante: 
continuer les campagnes de vaccination avec le vaccin polio 
oral trivalent, notamment dans les pays où les virus polio 
demeurent endémiques, puis arrêter toute vaccination, 
intensifier la surveillance et combattre l’éventuelle réémergence 
d’un virus avec le vaccin oral monovalent (ce qui suppose la 
production d'importants stocks de vaccin monovalent polio 
des trois types), l’objectif étant de parvenir à l’éradication 
mondiale des virus. Force est de constater que les résultats se 
font attendre. 

En 2009, vingt-trois pays ont rapporté au moins 1 cas 
de poliomyélite dû à un virus sauvage, quelle qu’en soit 
l’origine. Comme nous l’avons vu, chez quatre de ces pays 
(Afghanistan, l’Inde, le Nigeria et le Pakistan), on considère 
que le virus est endémique. Les autres pays avaient été 
précédemment considérés comme exempts de poliomyélite, 
mais ils ont rapporté des cas et des flambées dus à des virus 
sauvages importés. 

Certaines voix commencent à se faire entendre: n’y aurait-il 
pas d’autres solutions pour terminer le travail? L'une d’entre 
elles impose: tout simplement l’utilisation du vaccin polio 
inactivé de Salk à la place du vaccin polio oral. Ce vaccin 
est déjà très largement utilisé dans les pays industrialisés, où 
on le retrouve dans des combinaisons vaccinales penta ou 
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hexavalentes (diphtérie, tétanos, coqueluche acellulaire, polio, 
haemophilus b et hépatite B). Depuis plusieurs années, les 
industriels se sont préparés à cette transition en augmentant de 
façon importante leur capacité de production du vaccin Salk. 

Ce sujet était jusqu’alors tabou pour POMS, qui considère 
que le vaccin polio inactivé est trop cher. En outre, seuls 
Sanofi Pasteur et GlaxoSmithKline le produisent en quantité 
industrielle, ce qui lierait l'OMS à ces deux laboratoires. Sans 
compter que l'efficacité du vaccin polio inactivé en zone 
tropicale n’est pas prouvée. 

Pourtant, à Genève, quelques membres du programme 
d’éradication de la polio commencent s'interroger. Des projets 
de recherche ont débuté récemment en vue de diminuer le 
coût du vaccin polio inactivé en s’inspirant de la stratégie 
mise en place pour la grippe pandémique: diminution de 
la quantité de principe actif entrant dans la composition du 
vaccin, emploi d’adjuvants, nouvelle voie d’administration 
du vaccin (intradermique). De surcroît, pour favoriser le 
développement industriel du vaccin en zone tropicale, 
POMS propose d'utiliser pour le vaccin polio inactivé les 
souches vaccinales du vaccin polio oral et non pas les souches 
sauvages. Le but: limiter le risque d’évasion des virus sauvages 
à partir des centres de production. Selon Roland Sutter, un 
des responsables du projet d’éradication de la polio à POMS, 
cinq à huit ans seront nécessaires pour réaliser cet ambitieux 
projet. Or le temps joue en défaveur du projet d’éradication. 
Aussi les recommandations de l'OMS publiées en juin 2010 
continuent-elles à privilégier le vaccin polio oral, aussi bien 
dans les pays à infection endémique que dans les pays à risque 
élevé d'importation et de propagation ultérieure du virus. 

Des critiques commencent à émerger dans les pays du Sud: 
les sommes investies dans ce projet d’éradication pourraient 
être allouées à d’autres priorités de santé publique, notamment 
la lutte contre le sida, la tuberculose, les diarrhées infantiles ou 
le paludisme. À cette occasion, le débat est rouvert, qui oppose 
l'éradication d’une maladie infectieuse et de son germe d’un 
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côté, et le contrôle de la maladie de l’autre. Les opposants 
aux campagnes d’éradication pensent qu’il suffit de contrôler 
les maladies infectieuses à un niveau acceptable en termes de 
santé publique au lieu de lancer des programmes d’éradication 
extrêmement onéreux. Mais l’expérience du Nigeria montre 
avec quelle vitesse les virus polio peuvent diffuser dans le 
monde si l’on accepte la persistance de foyers résiduels. 

Enfin, si l OPV paradox est résolu et qu’il est possible d’arrêter 
les vaccinations dans un monde sans polio, que feront les pays 
industrialisés qui vaccinent avec le vaccin polio inactivé inclus 
dans des combinaisons vaccinales complexes ? Ne plus inclure 
le vaccin polio dans ces combinaisons ? Personne ne l’envisage 
car, depuis le 11 septembre 2001, le monde a changé: l'arrêt 
de la vaccination polio pourrait offrir une nouvelle arme de 
guerre bactériologique facile à produire et à disséminer. Alors 
la question se pose: à quoi sert-il d'éliminer un germe, quel 
qu’il soit, si celui-ci celui-ci peut, de ce fait, être utilisé dans le 
cadre d’une guerre bactériologique ? 

Il est probable qu’en 1988 POMS n'avait pas envisagé cette 
issue. Pourtant, il existe un précédent. Lorsque, en 1958, Viktor 
Zhdanov, académicien et vice-ministre de la Santé en Union 
soviétique, avait proposé, devant l’Assemblée mondiale de 
la Santé, que POMS lance une campagne d’éradication de 
la variole, il avait ouvert la voie à ce qui devait se révéler 
être, dix-neuf ans plus tard, le plus grand succès de la 
médecine moderne. Or tandis que les épidémiologistes de 
l’Union soviétique apportaient une contribution majeure à 
ce programme, dans le plus grand secret, les militaires de ce 
même pays, avec à leur tête le même docteur Viktor Zhdanov, 
s’engageaient dans un important programme de production 
d'armes de guerre bactériologique dont le virus de la variole 
constituait la priorité . Autant dire que les relations entre 
éradication d’un germe et guerre bactériologique sont plus 
étroitement liées qu'il n’y paraît de prime abord. 


* Voir Jean-François Saluzzo, À la conquête des virus, op. cit. 
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Ajoutant encore de la confusion sur ce thème, Eckard 
Wimmer, virologiste à l’université de l’État de New York, 
rapporte en 2002, dans la revue Science, qu'avec son équipe 
il a été capable de synthétiser au laboratoire une souche de 
virus polio sauvage. Il précise : « Ces travaux démontrent que 
l’on ne pourra jamais éliminer le virus de la polio, quelqu'un pourra 
toujours le synthétiser à nouveau.» La solidarité face à la croisade 
de POMS contre les virus de la polio ne semble pas être le fait 
de tous les virologistes. 
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Chapitre 7 


Placebo, placebo, placebo... 


L extraordinaire validation du vaccin 
contre l’hépatite B 


Un homme est associé à l'étude clinique qui révélera l'efficacité 
du vaccin contre l’hépatite B: le docteur Wolf Szmuness. Né 
à Varsovie en 1919 dans une famille juive, il vécut les pires 
souffrances avant de rencontrer la gloire aux États-Unis, en 
1980. 


Quel destin! 


En 1937, Wolf Szmuness quitte la Pologne pour l’université de 
Pise, en Italie, où il étudiera la médecine. En septembre 1939, 
il revient à Varsovie pour des vacances. Il n’aura pas l’occasion 
de retourner en Italie : les Allemands envahissent la Pologne. 
Sa famille est déportée dans un camp de concentration. À la 
suite du partage de la Pologne entre les Allemands et les 
Soviétiques, le jeune Wolf se retrouve en Russie, dans une 
petite ville de Oural où ses compétences médicales sont mises 
à profit pour lutter contre des épidémies. 
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En 1942, il demande à rejoindre le front pour lutter 
contre Hitler, mais, en raison de son origine et de son statut 
d’étranger, ses supérieurs lui «offrent» de rejoindre l’«armée 
intérieure » : un euphémisme pour désigner les camps. Il est 
envoyé en Sibérie, dans un camp de travail, où il est soumis 
aux pires épreuves physiques. Il travaille dans les mines et 
contracte la tuberculose. Sans raison apparente, il finit par être 
libéré. Il aide alors le corps médical et termine ses études de 
médecine. En mai 1946, il épouse Maya, avec laquelle il a une 
fille, Helena. 

En 1955, Wolf Szmuness quitte, avec sa famille, son exil 
sibérien forcé pour s'installer en Ukraine, où, à trente-six ans, 
il reprend des études: il prépare un doctorat ès sciences. C’est 
à cette époque que Maya est atteinte d’une sévère jaunisse, 
consécutive à une transfusion sanguine. À compter de cet 
événement, Wolf consacrera sa vie à étudier l’agent responsable 
de cette maladie: le virus de l'hépatite B. 

En 1959, il décide de retourner en Pologne. À son arrivée 
à Varsovie, il ne retrouve aucun membre de sa famille : tous 
ont péri dans les camps. Vivant avec sa femme et sa fille 
dans un petit appartement insalubre, sans fenêtre, il décide 
de reprendre ses activités de recherche sur l’hépatite B. 
Il établit alors des contacts avec les chercheurs occidentaux, 
notamment avec le docteur Robert McCollum, de l’université 
Yale aux États-Unis. Ses travaux commencent à être reconnus. 
En 1967, il joue un rôle déterminant dans la lutte contre une 
épidémie d'infection entérique pour laquelle il est appelé en 
Tchécoslovaquie. 

Mais ce succès est de courte durée: après la guerre des 
Six-Jours entre Israël et l'Égypte, un fort mouvement antisémite 
balaie la Pologne. Il lui est demandé de participer à des 
manifestations anti-israéliennes, ce qu’il refuse. Il est révoqué 
de ses fonctions. Son épouse prend alors une décision radicale : 
la famille s’expatriera aux États-Unis. Après un long et difficile 
périple en Europe, en février 1969, Wolf, Maya et Helena 
atterrissent à l’aéroport John-F.-Kennedy, avec seulement 


LA SAGA DES VACCINS CONTRE LES VIRUS 


15 dollars en poche. Maya trouve un emploi dans une usine 
dès le lendemain de leur arrivée. Il faudra plus de temps à Wolf 
pour y parvenir. Il a alors cinquante ans. 

Lorsque, au printemps 1969, Wolf Szmuness se présente 
devant le docteur Aaron Kellner, directeur du centre de 
transfusion sanguine de la ville de New York, il a une grande 
expérience en épidémiologie des maladies infectieuses et il a en 
particulier étudié l'hépatite B de manière approfondie. Mais 
ses nombreuses publications étant en langue russe ou polonaise, 
elles lui sont d’un faible secours pour son recrutement. Wolf 
semble résigné après tant d’années de souffrance et accepte 
immédiatement le modeste poste de technicien de laboratoire 
qui lui est proposé chez un des ténors de la virologie, le docteur 
Alfred Prince. Personne ne pouvait alors imaginer la passion 
qui continuait à animer le docteur Wolf Szmuness sous ses 
habits de simple technicien. 

Il débute son activité le 29 avril 1969. Dans le centre de 
transfusion, l’ambiance est chaleureuse. Pour la première fois 
de sa vie, Szmuness se sent serein, entouré d’amis qui l’aident. 
En décembre 1969, sa carrière bascule alors qu’il participe 
à une conférence sur l’hépatite B organisée dans la ville de 
New York. Il s'approche d’un des leaders de la spécialité, le 
docteur Robert McCollum, lui tape amicalement sur l’épaule 
et lui dit: « Salut, je suis Wolf Szmuness !» McCollum identifie 
immédiatement son correspondant. Après des années de 
fructueux échanges scientifiques à distance, le docteur Szmuness 
semblait avoir disparu, alors quelle agréable surprise de faire 
sa connaissance à New York! Immédiatement, McCollum 
présente Szmuness à d’autres experts, avec qui ce dernier 
avait également correspondu. Le docteur Prince réalise alors 
la chance exceptionnelle qu’il a de posséder dans son équipe 
un scientifique aussi brillant. 

À partir de ce jour, la carrière de Szmuness suit enfin une 
trajectoire digne de ses compétences. En quelques années, il 
devient le directeur du département d’épidémiologie et, en 
1974, il est nommé professeur à l’université Columbia. Sa vie est 
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totalement transformée, tant au plan professionnel que familial. 
Il acquiert sa première voiture, achète une maison et même 
un bateau. La société de consommation américaine l’a adopté 
(ou l'inverse). Il publie de nombreux articles scientifiques et, 
rapidement, son expertise est reconnue dans le monde entier. 


La production du vaccin contre l’hépatite B de première 
génération 


Il est alors temps pour Szmuness de réaliser son grand projet: 
mettre au point un vaccin contre l'hépatite B. À l’époque où 
il est promu directeur, de nombreux laboratoires mènent 
des recherches afin de développer un vaccin contre cette 
redoutable maladie. Mais il y a une difficulté: il n’est pas 
possible de cultiver le virus de l’hépatite B. Or l'élaboration 
de tous les vaccins contre les maladies virales connues à cette 
époque requiert de produire l’agent infectieux en quantité 
importante. Szmuness se souvient en particulier que le premier 
vaccin contre le virus de la polio n’avait pu être produit qu’en 
1955 alors que le virus était connu depuis 1908, en raison de 
l’impossibilité de le cultiver jusque dans les années 1950 (voir 
le chapitre 1). 

Une solution s’offre pourtant aux chercheurs pour 
produire un vaccin contre l’hépatite B : ne pourrait-on utiliser 
les particules virales présentes dans le sang des malades 
chroniquement infectés par le virus ? En d’autres termes, le fait 
que les personnes atteintes par l'hépatite B produisent le virus 
en permanence et pendant des années, donc que ce dernier se 
retrouve en quantité importante dans leur circulation sanguine, 
offre la possibilité d'utiliser le sang ainsi contaminé comme 
source de production du virus. Un individu porteur chronique 
du virus jouerait en quelque sorte le rôle des biofermeteurs 
dans lesquels les virus sont habituellement cultivés. 

Bien sûr, il ne s'agira en aucun cas d'utiliser du sang 
contaminé sans que celui-ci n’ait été traité au préalable. 
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Des étapes complémentaires seront nécessaires, qui passent 
par l’extraction de l’antigène de surface du virus (c’est-à-dire de 
la molécule du virus reconnue par le système immunitaire et 
qui constituera le principe actif du vaccin), par sa purification 
et, surtout, par l’inactivation des virus résiduels, qu’il s’agisse 
de celui de l’hépatite B ou d’autres agents infectieux. Enfin il 
sera nécessaire de posséder un test permettant de vérifier la 
totale innocuité de ce vaccin produit à partir de prélèvement 
humain. On le pressent, le défi est particulièrement difficile à 
relever, et peu de chercheurs y croient... jusqu’à la parution 
des travaux du docteur Saul Krugman. Quittons Szmuness 
durant quelques pages, et faisons maintenant connaissance 
avec cet étonnant personnage. 

Krugman naît à New York dans une famille russe immigrée 
installée dans le Bronx. Il grandit dans le New Jersey auprès 
de son cousin germain, le fameux docteur Albert Sabin -— le 
père du vaccin polio oral (voir chapitres 1 et 2). Il participe à la 
Seconde Guerre mondiale, puis retourne à New York et devient 
professeur de pédiatrie à l’école de Médecine de l’université de 
la ville. Bien que venu tardivement à la recherche biomédicale 
(ses premiers travaux sont publiés alors qu’il est âgé de trente- 
neuf ans), Krugman devient, dans les années 1970, la référence 
dans le domaine de l’hépatite B, une maladie qu’il étudie 
depuis plus de quinze ans avec son équipe. Considéré comme 
à la fois un homme honnête et un brillant intellectuel très 
travailleur, il va voir sa réputation détruite suite à la révélation 
de ses recherches sur l'hépatite B, qui lui valent d’être présenté 
comme un monstre par les médias. Que s’est-il passé ? 

En 1971, Krugman fait part de ses travaux sur l’évaluation 
d’un candidat vaccin contre l’hépatite B. Il utilise le sérum 
d’un malade chroniquement infecté — l’échantillon en question 
porte la référence MS-2. Le candidat vaccin est obtenu par 
inactivation de l’échantillon contenant le virus au moyen 
d’un traitement thermique : un chauffage à 98 °C pendant 
une minute. Les virus sont en effet très sensibles à la chaleur 
et, à cette température, ils sont tous parfaitement inactivés. 
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Krugman établit que, chez l’animal de laboratoire à qui on 
a injecté le sérum MS-2 ainsi traité, la réponse immunitaire 
n’est pas altérée. S’il en est de même chez l'humain, on pourra 
parler de vaccin. 

C’est ce que va vérifier Krugman dans un département de 
pédiatrie situé au Willowbrook State School, dans l’État de 
New York, où sont soignés des enfants atteints du syndrome 
de Down (trisomie 21). Krugman et son équipe réalisent 
une «expérimentation» qui ne respecte en rien l'éthique 
médicale. Pourtant, les faits se produisent en 1970. Les 
conditions et la justification des travaux de Krugman dans 
l'institution de Willowbrook sont publiées dans The journal of 
the American Association . Cette étude, réalisée tout de même 
avec le consentement des parents, a été sponsorisée par la 
Commission on Viral Infections et en partie financée par PUS 
Army Medical Research and Development Command. 

Deux groupes d’enfants sont constitués. Le premier 
comprend 25 enfants sensibles au virus de l’hépatite B (ils 
n’ont jamais été infectés naturellement par le virus). Ce groupe 
témoin recevra le sérum MS-2 sans aucun traitement thermique. 
Autrement dit, on leur inocule l’agent infectieux! Tous les 
enfants ainsi traités présentent une hépatite B, caractérisée 
notamment par une forte augmentation de la concentration 
en enzymes hépatiques et la présence d’anticorps spécifiques 
du virus. Un des enfants malades deviendra porteur chronique 
du virus, ce qui signifie qu’il court le risque de développer 
une cirrhose hépatique et, plus tard, un cancer du foie. Le 
second groupe, constitué de 14 enfants, reçoit 1 ou 2 doses du 
sérum M$S-2 préalablement inactivé par la chaleur. Puis, quatre 
à six mois après avoir reçu ce candidat vaccin, chaque enfant 
reçoit le sérum MS-2 non inactivé, afin de vérifier si le candidat 
vaccin protège effectivement contre l'infection. 

Les 4 enfants du second groupe qui ont reçu les 2 doses 
de échantillon MS-2 inactivé par la chaleur sont totalement 


* n°22, 1970, p. 1019-1029. 
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protégés. Il n’en sera pas de même des enfants de ce même 
groupe qui n’ont reçu qu’une seule dose du vaccin: seule 
une partie d’entre eux sera protégée, tandis que les autres 
présenteront une infection. 

Cette étude scandaleuse au plan humain et éthique eut, 
on s’en doute, un énorme retentissement médiatique. Aussi, 
lorsque, en 1972, à Philadelphie, Krugman reçoit pour ses 
recherches une médaille décernée par la Société américaine de 
médecine, il doit quitter la salle sous protection policière, face 
à plus de deux cents manifestants venus le conspuer pour avoir 
injecté un virus dangereux à des enfants infirmes. Jamais il ne se 
remettra de cette affaire. Il ne fait pourtant pas de doute que ces 
scandaleuses expérimentations humaines ont ouvert la voie à la 
mise au point d’un vaccin contre l’hépatite B. Elles ont en effet 
établi qu’il était possible de préparer un candidat vaccin à partir 
du sang de sujets chroniquement infectés par le virus. 

Lorsque les résultats des travaux de Krugman sont publiés 
(en 1971), le virus de l’hépatite B est bien connu. Il a été 
visualisé au microscope électronique par D. Dane en 1970 et 
les chercheurs ont montré qu’une protéine située à la surface 
du virus, appelée HBs (ou antigène HBs), induit, quand elle 
est injectée à des animaux, la synthèse d’anticorps protégeant 
l'organisme d’une infection ultérieure. Du reste, aux États-Unis, 
Baruch Blumberg et Irving Millman ont déposé un brevet, sous 
la référence 3 636 191, qui stipule: « À partir du sang de sujets 
infectés, il faut séparer et purifier antigène de surface du virus afin 
d'obtenir un vaccin purifié», et qui précise : « Ce vaccin sera obtenu 
par un procédé capable d'éliminer toutes les impuretés, y compris des 
agents infectieux, il devra être associé à l'absence d’infectiosité résiduelle 
et ne contenir que l’antigène Au [= Hbs|.» Un point demeure 
discutable : ce brevet ne contient aucun élément technique 
indiquant comment arriver au produit inactivé et purifié, aussi 
sera-t-il contesté par les industriels. 

Au début des années 1970, tous les éléments pour la 
préparation du vaccin contre l’hépatite B produit à partir 
du sang de sujets infectés sont donc réunis. Aux États-Unis, 
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ce sera l’œuvre de l’équipe de Maurice Hilleman, directeur 
du département de la recherche de la société pharmaceutique 
Merck. 

Le problème le plus sensible demeure la technique 
d’inactivation virale. L'inactivation par la chaleur de Krugman est 
loin de répondre aux critères exigés. Hilleman doit prendre en 
considération la possible présence non seulement d’autres virus 
dans le sang des donneurs, mais également d’agents infectieux 
responsables de l’encéphalopathie spongiforme subaiguë — les 
futurs prions. En effet, dès 1968, l’équipe de Carleton Gajdusek 
a montré que l’agent infectieux de cette pathologie (qui n’est 
autre que la maladie de Creutzfeldt-Jakob) était transmissible”. 

Hilleman développe une technique d’inactivation faisant 
appel à l’action successive de trois agents inactivants dont 
les propriétés sont complémentaires : la pepsine, l’urée et 
le formaldéhyde. Il montre que chaque agent chimique est 
capable d’inactiver au moins 100 000 particules virales de 
l'hépatite B. Le traitement par les trois composés inactive 
donc 10” particules virales. En outre, Hillemann établit 
que d’autres virus comme ceux de la rage, de la polio, de 
la grippe, de la rougeole, de la vaccine ou de l’herpès sont 
également totalement inactivés par ces traitements (il sera 
vérifié ultérieurement que le VIH l’est aussi). Toutefois, ne 
possédant pas de test permettant de contrôler si le virus de 
l'hépatite B est bien inactivé dans le candidat vaccin (puisqu’on 
ne sait pas le cultiver), l’équipe de Merck est obligée de vérifier 
son absence d’infectiosité résiduelle en l’inoculant à des 
chimpanzés (sensibles à ce virus). L'outil industriel sera adapté 
à la manipulation de grandes quantités de sang contenant le 
virus de l’hépatite B de manière à éviter la contamination du 
personnel technique impliqué dans la production du vaccin. 

Cet énorme travail étant réalisé, il est envisageable de 
passer à l’expérimentation humaine. Il faut convaincre les 
autorités de santé américaines. La tâche est d’autant plus 


* Voir Jean-François Saluzzo, À la conquête des virus, op. cit. 
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ardue qu’il s’agit du premier vaccin produit à partir de sang 
humain. Hilleman rend tout d’abord visite à Albert Sabin, la 
référence dans le monde du vaccin, dont l'opinion est toujours 
très écoutée (voir le chapitre 1). Il lui présente ses travaux. La 
rencontre commence mal, Sabin lui répondant: « Votre vaccin 
ne sera jamais utilisé chez l'Homme. Si un incident se produit, je serai 
le premier à aller devant la justice pour témoigner contre vous et je 
poursuivrai initiateur de cette approche, Saul Krugman [pourtant 
son cousin]. » Voici maintenant Hilleman en visite au NIH. Son 
interlocuteur, John Seal, n’est guère plus optimiste : « Ce vaccin 
dérivé de sang humain ne devra pas être utilisé.» Il précise : « Albert 
Sabin va rendre publique sa position.» Il s'ensuit, pour Hilleman, 
une longue période d’hésitation. 

Finalement, le candidat vaccin est testé pour la première 
fois sur... Saul Krugman lui-même, son épouse et 9 personnes 
du laboratoire Merck. Six mois plus tard, aucun signe clinique 
ou biologique d'infection par le virus de l’hépatite B n’est 
décelé chez ces courageux volontaires. L'étape est décisive : 
l’innocuité du vaccin est prouvée. 


La seule étude clinique: Greenwich Village 


Il faut maintenant démontrer l'efficacité du vaccin et donc 
l’expérimenter au cours d’une étude clinique à large échelle, 
chez des sujets à risques. Cette étude comprend un groupe 
de volontaires recevant le vaccin et un autre groupe recevant 
un placebo. C’est à Wolf Szmuness que son organisation est 
proposée. 

Pour démontrer l'efficacité du vaccin, Szmuness a retenu 
un premier critère : afin de permettre une analyse statistique, il 
faut trouver au moins un millier de volontaires, qui doivent être 
recrutés dans un groupe où le risque de contracter la maladie 
est élevé, afin que l'incidence (c’est-à-dire le nombre de cas) 
soit importante au cours d’une période relativement courte. Il y 
ajoute deux critères supplémentaires, qui se révèlent décisifs : 
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les volontaires doivent appartenir à un groupe homogène ; ils 
doivent être jeunes, afin que l’étude ne soit pas faussée par 
d’autres maladies. Un groupe répondait parfaitement à ces 
critères : la communauté homosexuelle new-yorkaise, dont les 
études épidémiologiques avaient montré qu’elle présentait un 
taux d'infection par le virus de l’hépatite B (transmissible par 
voies sexuelle et sanguine) dix fois supérieur à celui observé 
dans la population générale. 

La première étape consiste dans le recrutement des volontaires 
qui n’ont jamais été en contact avec le virus de l'hépatite B 
(volontaires séronégatifs). Cette phase décisive est confiée au 
docteur Allison Brenan, dont le rôle est d’abord d’expliquer la 
maladie à cette communauté souvent marginalisée et soumise 
à de nombreuses discriminations. Une brochure est éditée 
pour expliquer la gravité de l'infection, son évolution souvent 
mortelle, absence de traitement efficace, les causes de l'infection 
et, enfin, le but ainsi que l’organisation de l’étude clinique. 

À cette époque, la communauté homosexuelle est déjà 
structurée (elle le sera encore plus avec l’arrivée du sida). Elle 
a en particulier ses responsables et ses lieux de rendez-vous, 
à Greenwitch village, dans le sud-ouest de New York. Elle se 
mobilise rapidement et de façon exceptionnelle pour cette 
étude, cela d’autant plus qu’elle est la principale victime de 
la maladie. Elle compte un certain nombre de médecins qui 
participent à l’étude et à l’élaboration du protocole clinique. 
L'étude doit néanmoins être menée de manière assez discrète 
pour ne pas être à l’origine d’une discrimination de plus. 

L'étude débute en 1978. Le vaccin, fourni par la société 
Merck, porte la référence «lot n° 751». Il a passé les critères 
d’inactivation après avoir été testé sur des chimpanzés. 
28 volontaires de la société Merck ont déjà reçu ce candidat 
vaccin sans problème. Plus de 10 000 personnes sont testées 
pour la recherche de marqueurs d’une éventuelle infection par 
le virus de l'hépatite B. Pour réaliser une enquête d’une telle 
ampleur, il faut mobiliser des véhicules qui se déplacent dans 
les différents lieux où sont organisées les collectes de sang. 
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Au total, 1 083 personnes n'ayant jamais été infectées par 
le virus de l'hépatite B sont sélectionnées et répartis en deux 
groupes: le premier, comprenant 549 volontaires, est immunisé 
avec le vaccin et le second, comptant 534 volontaires, reçoit 
le placebo. L'étude est réalisée en double aveugle, personne 
ne sachant qui reçoit le vaccin ou le placebo. La répartition 
des volontaires dans chacun des deux groupes (le «code de 
l’étude » comme disent les épidémiologistes») est tenue secrète 
jusqu’à l'analyse des résultats, dix-huit mois après le début 
de l’étude. Le premier volontaire à recevoir une injection est 
Richard Sardovsky, un jeune médecin. 

Szmuness est particulièrement nerveux et se plaint à maintes 
reprises de la lenteur des recrutements, de l’absence ou du 
retard de certains volontaires. Il vit dix-huit mois d’angoisse 
scandés par divers incidents. Le premier d’entre eux se produit 
en septembre 1979: un jeune serveur de restaurant, Jimmy, est 
retrouvé inanimé dans sa chambre ; il est hospitalisé et l’équipe 
médicale diagnostique une hépatite virale fulminante. Il s’agit 
de la première alerte sérieuse. Une question se pose: le vaccin 
pourrait-il être la cause de cette infection ? Il est décidé de lever le 
code pour ce cas isolé: Jimmy appartient au groupe placebo. 

L’alerte suivante est plus sérieuse, puisqu'elle va jusqu’à 
mettre en péril la poursuite de l’étude clinique: alors que 
300 volontaires ont été vaccinés, un total de 14 cas d’hépatite 
virale dite non-A non-B (c’est-à-dire due à d’autres virus que 
ceux de l’hépatite A ou B) sont notifiés. De nouveau, on lève 
le code: 11 cas se sont produits chez les sujets ayant reçu le 
vaccin pour seulement 3 dans le groupe placebo. C’est la 
consternation dans l’équipe médicale. Que faire ? Szmuness 
pense arrêter l’étude. Et si le vaccin est la cause de ces cas 
d’hépatite, sa carrière est finie. 

L'hypothèse avancée pour expliquer ces infections est la 
suivante : le vaccin contiendrait un autre virus contaminant, 
responsable de l’hépatite non-A non-B, qui aurait résisté au 
traitement chimique utilisé pour inactiver les germes lors de 
la préparation du vaccin. Szmuness pense même qu’il pourrait 
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être poursuivi en justice. Son passé ressurgit, les camps, lexil... 
On n’en est certainement pas là, mais on peut comprendre 
la détresse de cet homme qui connut les pires souffrances 
physiques et morales et qui goûte enfin à une vie normale. 
Il est le seul à pouvoir décider de la poursuite ou de l’arrêt 
de l’étude. Arrêter, c’est probablement mettre un terme aux 
recherches sur le vaccin contre l'hépatite B. 

Finalement, le docteur Robert Purcell, de l’Institut national 
de santé (NIH), apporte des éléments en faveur de la poursuite 
de l'étude, sous la forme d’un raisonnement d’une logique 
rigoureuse. Il fait remarquer qu’au cours de cette étude, et 
indépendamment des injections qui leur sont faites, des 
volontaires seront infectés par des virus responsables des 
hépatites A ou B, ou encore par d’autres virus inconnus de 
l'hépatite (virus non-A non-B). À cette époque, si l’on possède 
des tests pour diagnostiquer les hépatites A et B, il n’en existe 
pas pour diagnostiquer une autre infection hépatique ; tous les 
autres cas sont donc considérés comme non-A non-B. Si la 
vaccination marche, le groupe vacciné ne fera pas d’infection 
avec le virus de l’hépatite B. Les infections se rapporteront 
donc à des hépatites A, faciles à diagnostiquer, et à des hépatites 
non-A non-B. Chez un sujet non vacciné, en revanche, en cas 
d'infection par le virus de l'hépatite B, il sera facile de faire 
le diagnostic ; et s’il est infecté non seulement par le virus de 
l'hépatite B, mais aussi par un autre virus non-A non-B, le patient 
entrera obligatoirement dans la classification hépatite B. On ne 
pourra donc pas détecter une infection non-A non-B chez un 
sujet atteint d’une infection avec le virus B dans le groupe des 
non vaccinés. Par conséquent, si les hépatites non-A non-B se 
répartissent de façon homogène dans les deux groupes, il est 
logique que ce soit les sujets vaccinés qui comptent le plus de 
cas d’hépatite non-A non-B. 

Selon la logique de ce raisonnement, ces résultats 
intermédiaires sont très encourageants, puisqu'ils semblent 
indiquer que le vaccin marche! Merci Bob Purcell, le moral 
revient, l’étude se poursuit. 
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Juin 1980: c’est l’heure du bilan. Au total, en dix-huit mois, 
160 cas d’hépatite B sont recensés. Le code est cassé. Pour 
chaque cas d’hépatite B, on vérifie le statut du volontaire : 
placebo ou vacciné. Rapidement, un mot s’impose : placebo, 
placebo, placebo... Une véritable litanie. La quasi-totalité des 
cas d’hépatite B se sont produits chez les sujets ayant reçu 
le placebo. Wolf Szmuness ouvre sa première bouteille de 
champagne avant même que l’analyse des résultats ne soit 
terminée. Il devient évident que l’on peut affirmer que le 
vaccin fonctionne, sans attendre les conclusions de l’étude 
statistique. 

Le bilan chiffré est le suivant: 1 083 volontaires ont reçu 
au moins 1 dose du vaccin ou du placebo et 1 040 d’entre 
eux (soit 96,5%) 2 doses. Dans le groupe des sujets ayant 
reçu le vaccin, dès la première dose, 81% des volontaires ont 
des anticorps contre le virus de l'hépatite B; après 2 doses, 
ce taux atteint 96%. Dans ce groupe, 3,4% des volontaires 
ont été infectés par le virus de l’hépatite B et, dans le groupe 
placebo, 27% l’ont été. Les rares cas d’infection chez les sujets 
vaccinés sont recensés dans les premières semaines après la 
vaccination, aussi cette infection a-t-elle de grandes chances de 
s’être produite avant la vaccination, en raison de la durée de 
l’incubation entre l’infection et l’apparition des signes cliniques. 
En d’autres termes, ces volontaires étaient déjà porteurs du 
virus contre l’hépatite quand ils ont reçu la première injection 
du vaccin. 

L'analyse détaillée montre que l'efficacité de la vaccination 
est de 92,3%. Elle laisse même à penser que le vaccin a 
pu protéger des sujets récemment infectés (comme pour la 
vaccination contre la rage) - un heureux résultat qui n’était 
pas prévu. Le succès est sans précédent. 

La preuve de la protection contre cette redoutable maladie 
étant faite. Le 17 novembre 1981, le vaccin contre l'hépatite B 
reçoit l’autorisation de mise sur le marché américain par 
la FDA. Quelques années plus tard, un vaccin de seconde 
génération, préparé avec les techniques modernes de génie 


Placebo, placebo, placebo... 


213 


génétique, se substitue au vaccin plasmatique, dit de première 
génération. Aujourd'hui, POMS envisage l'éradication du virus 


de l'hépatite B. 
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Chapitre 8 


VIH 


Le vaccin qui se fait attendre 


Le 23 avril 1984, Margareth Heckler, directrice du Health 
and Human Services (HHS), une agence du ministère de la 
Santé américain qui regroupe les grands centres de recherche 
biomédicale aux États-Unis, convoque la presse pour une 
conférence sur le thème du sida. Elle est entourée du professeur 
Robert Gallo, qui revendique alors la découverte du virus du 
sida, ainsi que des responsables du NIH et des CDC. Elle s’est 
entretenue avec Gallo quelques instants avant sa présentation. 
À la question : « Pensez-vous être en mesure de mettre au point 
un vaccin ?», Gallo lui a répondu: «Je ne vois pas de difficulté 
particulière, dans la mesure où nous savons cultiver le virus responsable 
du sida (le VIH).» À 13 h 15, Magareth Heckler prend la parole 
devant les journalistes, à qui elle annonce: « Nous espérons être en 
mesure de tester un vaccin contre le sida d’ici deux ans.» La nouvelle 
fait le tour du monde. 

En avril 2008, plus de vingt ans après la déclaration de 
Margareth Heckler, les chercheurs sont réunis au NIH à 
Bethesda pour analyser les conséquences de l’arrêt de l’étude 
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clinique de l'évaluation du vaccin contre le sida développé par le 
géant pharmaceutique Merck (dont nous reparlerons plus loin). 
Non seulement ce vaccin, considéré comme le plus prometteur, 
ne protège pas, mais il pourrait même faciliter l'infection. C’est la 
consternation dans le monde scientifique. « M est temps de retourner 
à la recherche fondamentale et de moins investir dans l'évaluation 
clinique», déclare le docteur Anthony Fauci, directeur de la 
branche maladies infectieuses du NIH, signifiant par là que les 
mécanismes de défense de l’organisme sont trop mal connus 
pour que l’on puisse envisager une piste valable pour la mise au 
point du vaccin. Les déclarations pessimistes s’accumulent. Le 
docteur Ronald Desrosiers, éminent spécialiste des recherches 
expérimentales sur le VIH, déclare : « Aucun des candidats vaccins 
en cours de développement n'a de chance d'aboutir.» Il nous faut 
trouver de nouvelles idées, c’est le seul message d’espoir qui 
émerge de cette réunion. Après vingt-cinq ans de travaux, on n’a 
toujours pas de candidat vaccin en vue. Lorsqu'on interrogera 
Gallo sur l’optimisme démesuré de ses déclarations de 1984, il 
répondra: « À cette époque, je connaissais rien au monde du vaccin.» 

Pour comprendre cette étonnante situation, retraçons l’histoire 
des essais de développement des vaccins contre le sida. 

Lorsque Robert Gallo déclare à Margareth Heckler qu’il lui 
semble possible de tester un vaccin dans un bref délai, il pense 
au vaccin contre l'hépatite B et à l’utilisation des outils de génie 
génétique. Ces derniers permettraient en effet de fabriquer 
un vaccin dit «sous-unitaire », c’est-à-dire qui ne contiendrait 
que l’enveloppe du VIH et non le virus dans son intégralité. 
L'obtention d’un tel candidat vaccin ne pose pas de problème 
technique. Est-ce la seule piste ? Non, bien sûr. Dès le début, 
les chercheurs se divisent en deux groupes: les partisans (très 
minoritaires) de la mise au point d’un vaccin empirique, les 
succès de vaccins ainsi mis au point (polio, rougeole, fièvre 
jaune...) attestant de l’efficacité possible de cette approche, et 
le groupe de ceux qui souhaitent comprendre comment agit 
le virus et comment on pourrait bloquer sa pénétration dans 
l'organisme avant de concevoir le vaccin. 
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Au nombre des empiristes figure un vétéran très populaire 
aux États-Unis, le docteur Jonas Salk, inventeur du vaccin polio 
inactivé (voir le chapitre 2). Il quitte sa retraite californienne 
et, le 11 juin 1987, il publie un article dans la revue Nature 
intitulé « Prospects for the control of AIDS by immunizing 
seropositive individuals » («Recherches sur la maîtrise du 
sida par immunisation de personnes séropositives»). À cette 
date, il n’existe aucun traitement contre le sida et l’évolution 
de la maladie déclarée est toujours fatale. L'infection évolue 
en deux phases: une longue période silencieuse, durant 
laquelle l'individu est porteur chronique du virus (phase 
asymptomatique), puis la période de la maladie déclarée. 


Une tentative: l’«immunogène Salk» 


L'idée de Salk est d’injecter un composé immunogène 
(déclenchant une réaction immunitaire) qui éviterait (ou 
retarderait) le passage du stade asymptomatique à celui de la 
maladie. Il s’agirait donc d’un vaccin curatif et non préventif. 
Ce composé pourrait être le VIH entier inactivé auquel on 
ajouterait un puissant adjuvant. Salk revient ainsi cinquante 
ans en arrière, au temps où il travaillait à la mise au point des 
vaccins inactivés contre la grippe ou la polio. Sa stratégie est 
loin de faire l'unanimité dans la communauté scientifique. Son 
retour est même critiqué. Un vétéran de la croisade antipolio, 
le docteur Joseph Melnick, déclare : «Jonas Salk fait un retour 
après un long sommeil, et il croit que la recherche scientifique est restée 
la même que lorsqu'il l’a quittée.» 

Le prestige de Salk est toutefois tel qu’il obtient d'importants 
crédits. Il s'associe avec la société californienne Immune 
Response Corporation (IRC). Son produit deviendra 
l’«immunogène Salk», avant de prendre le nom commercial 
de Remune. Une difficulté technique survient: lors de 
l’inactivation et de la purification du virus, enveloppe de ce 
dernier est perdue. Salk ne pourra pas obtenir un virus entier. 


VIH 217 


218 


Qu’à cela ne tienne, le candidat vaccin comprendra le virus 
entier inactivé dépourvu de son enveloppe. 

Ce produit, je vais en faire sa connaissance en 1990, lorsque 
je rejoins la société Pasteur Mérieux Connaught à Lyon, où je 
prends la responsabilité du développement de l’immunogène 
Salk. En raison de la longue amitié qui les lie, Jonas Salk a 
proposé au docteur Charles Mérieux de prendre en charge le 
développement industriel du vaccin. Ma première découverte 
fut l’origine du VIH utilisé: la souche HZ321 (pour Human 
Zaïre). Elle est alors considérée comme la plus ancienne souche 
de VIH connue: elle date de 1976. 

Effectuons un petit retour en arrière : en 19/6, une dramatique 
épidémie de fièvre hémorragique, due au virus Ebola, se 
déclare à Yambuku, au Zaïre (devenu depuis République 
démocratique du Congo). On recense 318 cas au total, dont 
280 se traduiront par un décès. Au cours de cette épidémie, 
600 sérums de personnes vivant en zone d’endémie sont 
prélevés, étudiés pour vérifier s’ils contiennent des anticorps 
contre le virus Ebola et conservés dans le laboratoire de haute 
sécurité de niveau 4 (P4) de la Special Pathogens Branch (SPB) 
du CDC d’Atlanta. 

Suite à l’apparition du sida au début des années 1980, une 
étude rétrospective est lancée sur ces anciens sérums. Cinq 
d’entre eux sont positifs pour le VIH. À partir de l’un d’entre 
eux, le virus VIH est isolé et étiqueté HZ321. En 1981, lors 
d’un séjour que j’effectue dans ce laboratoire, je suis accueilli 
par un jeune chercheur avec qui je travaillerai, à partir des 
sérums de 1976, pour mettre au point un test qui permettra de 
faire le diagnostic de la fièvre hémorragique à virus Ebola. Dès 
1986, ce chercheur, lui-même infecté par le virus du sida, quitte 
la SPB pour la Californie. Il emporte avec lui la souche HZ321, 
qui servira à préparer l’immunogène Salk chez IRC, dont il 
espère être le premier bénéficiaire, mais en vain: il décédera. 

Pasteur Mérieux Connaught consacre d’importants 
moyens au développement de ce vaccin. Mais il apparaît 
que la piste n’est pas la bonne. Il est en particulier irréaliste 
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de cultiver le VIH dans de grands volumes (plusieurs milliers 
de litres) alors que le personnel n’est pas protégé, puisqu'il 
n'existe pas de vaccin. En juin 1991, je remets un rapport 
à Alain Audubert, directeur général de Pasteur Mérieux 
Connaught, sur la non-faisabilité pharmaceutique du projet 
«<immunogène Salk ». Quelque temps plus tard, Audubert 
m’annonce, avec son langage imagé : «Je me suis débarrassé de 
ce projet, que j'ai fourgué à la société américaine Rorer. Nos pertes 
sont minimes.» Deux ans après, Rorer, qui a été racheté par 
Rhône-Poulenc, aura pour directeur... Audubert et poursuivra 
le projet pendant plus de dix ans, comme nous allons le voir; 
les pertes occasionnées se chiffreront à près de 20 millions 
de dollars (comme nous le verrons plus loin, les sommes 
engagées dans cette aventure seront conséquentes et Rorer 
ne sera pas le seul perdant !). 

Les premiers essais chez l'humain ont débuté dès 1987. Il 
s’agissait de traitements individuels réalisés chez des malades 
atteints du sida (rappelons que l’immunogène Salk est conçu au 
départ comme un vaccin curatif), mais qui ne se déroulaient pas 
dans le cadre d’une étude clinique contrôlée. L’'investigateur de 
ces études était le docteur Alexandra Levine, de l’université de 
Californie. Lors de la première réunion à laquelle je participe, 
en décembre 1990, en présence des docteurs Salk et Levine, 
je suis stupéfié d'entendre les propos suivants: 

« Comment va Peter ? demande Salk. 

— Beaucoup mieux, il a repris du poids après sa troisième 
injection. 

— Et Jonathan ? 

— Íl est décédé. » 

Suit une liste de quatre autres jeunes, également décédés. 
Aucune donnée globale n’est connue, seulement quelques 
bribes d’informations sur ces expérimentations californiennes. 
L'immunogène Salk est à l’origine de l’ouvrage d'Hervé Guibert 
intitulé À lami qui ne m'a pas sauvé la vie (Gallimard, 1990). 
Lami en question, un cadre de la société Pasteur Mérieux 
Connaught, ne lui fournira pas l’immunogène. Hervé Guibert 
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décédera des suites du sida le 27 décembre 1991 (on sait de nos 
jours que l’immunogène n’aurait apporté aucune amélioration 
à l’évolution de sa maladie) 

Les résultats des premières véritables études cliniques avec 
l’immunogène Salk sont présentés par Alexandra Levine en juin 
1993, au cours du congrès international sur le sida qui se tient 
à Berlin. Il s’agit d’une étude en double aveugle portant sur 
103 patients suivis sur un an. Ces résultats sont très attendus, non 
seulement par la communauté scientifique (ce sont les premiers 
résultats officiellement présentés sur l’immunogène Salk), mais 
également par les médias et par les investisseurs (IRC est coté en 
Bourse à New York). Le docteur Levine conclut sa présentation 
en ces termes: « Les résultats suggèrent que le vaccin améliore le système 
immunitaire des sujets vaccinés.» Ces conclusions reposent sur une 
diminution (modeste) de la charge virale dans le sang. Ce n’est 
pas très convaincant. Le doute s’installe. 

Pour suivre la progression de ce projet, il suffit de 
connaître l’évolution du cours de l’action IRC. Les critiques 
s'accumulent. Elles portent principalement sur l’absence de 
données scientifiques permettant de justifier l’approche du 
vaccin thérapeutique inactivé. En juin 1995, au cours d’une 
conférence de presse, Salk aura ces mots pour justifier sa 
stratégie : « M n’est pas utile de disséquer un écureuil pour comprendre 
comment il grimpe à un arbre. Le retour à une recherche fondamentale 
est du temps perdu.» C’est sa dernière déclaration: il décède le 
23 juin 1995 des suites d’une crise cardiaque. Mais le projet 
continue, et l’on parle dorénavant non plus d’«immunogène 
Salk », mais de «Remune ». 

IRC et Rhône-Poulenc Rorer annoncent qu’ils ont obtenu, 
en juin 1995, l'accord de la FDA pour réaliser une étude à large 
échelle. L'action IRC s’envole. Cette étude débute en mars 
1996, sous la direction du docteur James Kahn, de l’université 
de Californie. Au total, 2 527 volontaires infectés par le VIH 
sont incorporés dans cette étude, réalisée dans 77 hôpitaux. 
Les malades sont répartis en deux groupes: un groupe reçoit 
Remune tous les trois mois, tandis que l’autre groupe reçoit 
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l’adjuvant seul (un placebo, donc). En mai 1999, le docteur Khan 
décide d’interrompre précocement l’étude : Remune ne marche 
pas. Au cours des deux premières années, 53 malades sont morts 
dans le groupe ayant reçu Remune et 53 également sont morts 
dans le groupe contrôle. En outre, aucune amélioration n’est 
observée dans le groupe traité. C’est la consternation. 

Cette consternation parmi les développeurs du vaccin 
est d'autant plus forte qu’à cette date un sérieux espoir de 
traitement des malades atteints du sida est apparu: la trithérapie. 
L'action IRC s’effondre. Khan et ses collaborateurs proposent 
de publier les résultats. LIRC refuse. La société s'engage à 
attaquer en justice les auteurs de toute publication sur le sujet et 
à leur réclamer 7 à 10 millions de dommages et intérêts. Et elle 
ne perd pas l'espoir de présenter les résultats sous un jour plus 
favorable. Mais Khan passe outre ces menaces et publie les 
résultats dans la revue Journal of the American Medical Association, 
le 1° novembre 2000. CIRC a dépensé 191 millions de dollars 
sur le projet Remune et ne possède aucun autre médicament. 
L'action en justice contre Khan n’aboutira pas. 

Mais un miracle se produit: alors que la bataille avec 
Khan bat son plein, on apprend que les autorités de santé 
de Thaïlande sont prêtes à enregistrer le produit Remune. 
À cette annonce, l’action fait un bond de 43%. En juin 2001, 
de nouveau, arrive une mauvaise nouvelle pour IRC: une 
étude réalisée en Espagne révèle l’absence de bénéfice pour 
les malades traités par Remune. L'action perd 60%, le directeur 
d'IRC, Dennis Carlo, démissionne, la société est au bord de la 
faillite. En août 2004, IRC essaye de rebondir avec un nouvel 
adjuvant, Amplivax. Rien n’y fait. Remune n’est pas la solution. 
L'aventure de l’immunogène Salk s'arrête là. 


Premier essai avec un vaccin candidat 


Quittons la saga IRC pour nous rendre en Afrique et rencontrer 
le docteur Daniel Zagury, médecin, professeur à l’université 
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Pierre-et-Marie-Curie de Paris, grand ami de Robert Gallo, 
dans le laboratoire duquel il a réalisé sa thèse en immuno- 
virologie entre 1987 et 1990. Il sera le premier chercheur à 
expérimenter chez humain un candidat vaccin contre le sida. 
En décembre 1984, il se trouve à Kinshasa, au Zaïre, où il 
rencontre le docteur Lurhuma Zirimwabagabo, à lhôpital de 
l’université, avec qui il souhaite étudier le développement d’un 
vaccin contre le sida. De ce premier contact va naître une 
collaboration entre les organismes de tutelle. 

Les premiers travaux débutent en juillet 1986. Le but de 
Zagury est de préparer un vaccin préventif. Mais il songe 
aussi, à linstar de Salk, à un vaccin curatif, et c’est par celui-ci 
qu’il commence. Il se rend à l’hôpital avec son ami Lurhuma, 
prélève des échantillons de sang chez deux patients atteints du 
sida et les rapporte dans son laboratoire parisien. Il développe 
alors un vaccin original, qui ne correspond à rien de connu: 
dans les échantillons rapportés du Zaïre, il sépare les globules 
blanc, qu’il traite avec du formolaldéhyde pour inactiver le 
virus qu'ils contiennent. Il obtient ainsi son premier vaccin 
curatif: des cellules naturellement infectées par le VIH, ce 
dernier ayant été inactivé. Il envoie cette préparation à 
Lurhuma, qui s’empresse de l’injecter à ses deux malades. 
Ces essais sont réalisés avec l’accord du ministère de la Santé 
du Zaïre. Lorsque Zagury reçoit un appel de Kinshasa, il est 
inquiet : les tests réalisés pour qualifier ce candidat vaccin sont 
restés en nombre limité. Le défi est de taille. Au bout du fil, 
Lurhuma le rassure: « Tout va bien, un des deux malades a même 
quitté l'hôpital pour aller travailler.» Ce premier succès encourage 
Zagury, qui immunise huit autres personnes infectées par le 
VIH. Les résultats détaillés de ces premières études au Zaïre 
n’ont jamais été publiés. 

Zagury décide alors de passer à un vaccin préventif. Il utilise 
des outils du génie génétique afin d’insérer le gène qui code 
la protéine d’enveloppe du virus du sida dans le virus de la 
vaccine. Cette stratégie, dont nous reparlerons souvent dans la 
suite de ce chapitre, est utilisée dans de nombreux candidats 
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vaccins. En effet, l’enveloppe du VIH (dénommée gp120) joue 
un rôle déterminant dans l’infection cellulaire, car c’est elle qui 
permet au virus de se fixer sur les récepteurs des cellules cibles, 
étape indispensable pour que le virus pénètre dans les cellules 
et s’y multiplie. La construction génétique est réalisée aux 
États-Unis par le docteur Bernard Moss, du NIH, et adressée 
à Zagury. Il s’agit d’une approche bien connue des spécialistes, 
qui repose sur de solides arguments scientifiques. On peut en 
attendre non seulement une réponse immunitaire induisant la 
production d'anticorps qui neutralisent le virus, mais également 
une mobilisation de ce que l’on appelle l’ «immunité cellulaire ». 
En effet, confronté à une infection virale, l’organisme se défend 
de différentes manières : d’une part, il produit des anticorps (on 
parle alors d’«immunité humorale ») qui ont pour fonction de 
neutraliser le virus et de bloquer ainsi linfection -— la plupart 
des vaccins agissent par ce mécanisme de neutralisation du 
virus; d’autre part, il peut mobiliser des cellules du système 
immunitaire (on parle alors d’«immunité cellulaire») qui ont 
pour fonction d'éliminer l’agent infectieux. Dans le cas du sida, 
le débat reste ouvert sur la nature de la réponse immunitaire 
nécessaire pour protéger un individu. Dans la mesure où la 
personne infectée n’est pas capable d'éliminer le VIH à l’aide 
de ses propres défenses, il est difficile de trouver une solution 
plus efficace que la réponse immunitaire naturelle. Dans ce 
chapitre, les stratégies de vaccination s’appuyant sur l’immunité 
humorale ou cellulaire sont au cœur du débat. Sy ajoute une 
particularité liée à l’infection du VIH par voie sexuelle, qui 
induit la nécessité de protéger les muqueuses. Ces différents 
paramètres immunitaires sont donc au centre des discussions 
sur le développement d’un candidat vaccin. Et, comme nous 
le verrons, la solution est loin d’être trouvée. 

La première personne séronégative qui recevra ce vaccin 
préventif sera... Zagury lui-même. Par scarification, il dépose 
dix millions de particules virales de vaccine génétiquement 
modifiées sur sa peau. Peu après, il observe une pustule de 
1,5 cm de diamètre au point d’inoculation, qui persiste quelques 
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jours. Aucun effet indésirable n’est relevé les jours suivants. 
Trente jours après la vaccination, des anticorps neutralisants 
sont détectés et, plus tardivement, une réponse immunitaire 
cellulaire faible est observée. 

Face à ces premiers résultats, qu’il juge encourageants, 
Zagury décide de poursuivre ses expérimentations au Zaïre. 
Pour ce courageux pionnier, qui n’est pas sans rappeler 
Koprowski venu valider son vaccin contre la polio au Congo 
à la fin des années 1950 (voir le chapitre 2), les affaires vont 
se compliquer. En 1987, dans une courte note publiée dans la 
revue Nature, il présente l’ensemble de ses résultats, incluant 
sa propre immunisation et les données obtenues au Zaïre. Bien 
que les informations contenues dans cette note (notamment 
celles se rapportant à l’étude zaïroise) soient très limitées, 
Zagury conclut que ce premier candidat vaccin est prometteur 
et propose des pistes pour l’améliorer. Mais il oublie de 
préciser dans cette note que les essais ont été réalisés au Zaïre 
chez 9 enfants âgés de deux à douze ans dont les pères sont 
décédés du sida et les mères ont été infectées par le VIH. Pour 
se défendre des accusations portées à son encontre, Zagury 
précisera qu’il a obtenu le consentement des mères, qui lont 
supplié de protéger leurs enfants. En ourtre, dans sa note de 
la revue Nature, Zagury avait mentionné: « Toutes nos études au 
Zaïre ont obtenu l'accord du comité d'éthique Zaïrois.» 

Dès que cette information est révélée, les relations avec 
les autorités de santé américaine (NIH) se détériorent, et cela 
d'autant plus que les médias amplifient l'affaire. Bernard Moss, 
le chercheur du NIH qui a réalisé la construction vaccinale et 
en a fourni des quantités importantes à Zagury, précise alors 
qu’il lavait fait pour des expérimentations animales et non 
pour des essais chez humain. 

De telles études, réalisées sur l'Homme, sont loin de faire 
l'unanimité. Le journal Le Monde titre sur «Les dangers des 
essais sauvages » et le Wall Street Journal écrit: « C’est comme un 
film de série B... courageux mais ça n'apporte rien.» Au sein de la 
communauté scientifique, les avis sont partagés. Il est évident 
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que ces travaux pionniers, réalisés dans un pays ne possédant 
aucune expertise dans le domaine des études cliniques et avec 
un vaccin dont la qualification est loin de répondre aux normes 
internationales, posent des problèmes d’éthique médicale. 
Mais les données recueillies n’en ont pas moins eu une utilité 
certaine : elles démontrent la possibilité d’induire une réponse 
humorale et cellulaire (même faible) chez l'Homme après 
injection du vaccin. 

Toujours est-il qu’en juin 1987, lors de la troisième 
conférence internationale sur le sida qui se tient à Washington, 
Zagury en est incontestablement la vedette. Mais ce succès 
est de courte durée. En 1991, à l'hôpital Saint-Antoine, trois 
malades atteints du sida en phase terminale décèdent des 
suites de l’injection d’une préparation de virus de la vaccine 
réalisée par Zagury. Le professeur Montagnier écrit alors, à 
juste titre: « L'administration de préparations contenant du virus de 
la vaccine potentiellement infectieux à des sujets séropositifs devrait être 
suspendue.» La vaccine est un virus dangereux chez les sujets 
immunodéprimés. 

Après ces premiers balbutiements, on ne peut pas 
dire que la piste vaccinale semble prometteuse. En 1987, 
interrogé par les médias sur ce que pourrait être une 
éventuelle solution, le docteur Maurice Hilleman, gourou du 
développement des vaccins chez le géant pharmaceutique 
Merck, répond : « Comment voulez-vous que je vous apporte des 
données rationnelles pour développer un vaccin contre le sida, alors 
que nous n'avons aucune idée sur la manière dont marchent les 
vaccins déjà utilisés ?» 

Les scientifiques qui, à la fin des années 1980 et dans le 
courant des années 1990, s’engageront sur la piste des vaccins 
contre le VIH s’apercevront bien vite que tout reste à découvrir 
sur le mécanisme d’action des vaccins. Mais il n’est pour autant 
pas question de manifester le moindre pessimisme. De congrès 
en congrès, jusqu’en 2008, on affirmera que le vaccin contre 
le sida est pour dans cinq ans... malgré de nombreux échecs, 
comme nous allons le découvrir. 
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Et la recherche industrielle ? 


Dans les années 1990, les big pharma sont d’autant moins 
enthousiastes à l’idée de se lancer dans le développement 
du vaccin contre le sida que, dès 1996, elles trouvent leur 
compte avec la trithérapie. Ce sont donc les petites sociétés 
de biotechnologie ou des organismes à fonds publics qui seront 
les plus actifs dans ce domaine, comme ils ont été avec le 
vaccin contre lhépatite B. Ils ont pour objectif de déposer des 
brevets pour bloquer la concurrence. 

Le développement d’un vaccin passe par des étapes dites 
« précliniques », qui consistent en des tests réalisés sur des 
animaux. Dans le cas du VIH, une importante difficulté surgit: 
on ne connaît pas de modèle animal capable de reproduire 
la maladie humaine. Seul le chimpanzé (Pan troglodytes) est 
sensible au VIH, mais si animal s’infecte, il ne développe 
pas la maladie. En outre, cette espèce est protégée. Aussi le 
nombre d’animaux disponibles est-il très limité. 

Une autre piste s’offre aux chercheurs: celle des SIV 
(simian immunodeficiency virus), des cousins germains du VIH 
que l’on retrouve fréquemment chez les singes africains. Ces 
virus n’occasionnent aucune maladie, mais ils persistent dans 
l'organisme de ces singes. En revanche, injectés à des singes 
macaques asiatiques — les singes rhésus (Macaca mulatta) ou les 
macaques cynomolgus (Macaca fascicularis) - ces mêmes virus 
induisent une infection qui reproduit la maladie humaine et 
entraîne le décès de l’animal dans un délai allant de quelques 
mois à quelques années. Autant dire que les singes vont être 
sollicités pour évaluer les nombreux candidats vaccins. 

Que peut-on attendre de ces expérimentations animales ? 
Tout d’abord de vérifier la réponse immunitaire après 
vaccination. Puis de réaliser un test d’épreuve avec un virus 
pathogène, pour vérifier si les animaux sont protégés. Des 
milliers de singes seront (et sont encore) éprouvés de la sorte. 
Nous allons donner quelques dates, qui jalonnent ce long 
périple expérimental. 
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En 1989, Marc Girard, de l’Institut Pasteur, obtient la 
protection d’un chimpanzé lors d’un test d’épreuve avec 
le VIH, cette protection étant démontrée par l’absence 
de virus circulant après son injection. Le singe en question 
avait reçu d’abord le virus entier inactivé, puis des injections 
successives de la glycoprotéine de surface (gp160) et, enfin, 
des préparations d’une partie de la surface de la glycoprotéine 
appelée «boucle V3», ces diverses injections étant associées à 
un puissant adjuvant. Il s’agit certes d’un schéma de vaccination 
complexe, mais, pour les plus optimistes, un espoir est né: un 
vaccin paraît faisable. Des protections sont également obtenues 
avec d’autres préparations vaccinales, notamment des virus 
inactivés sur des modèles SIV/macaques (cela justifiera à 
l’époque la poursuite des travaux de l’équipe de PIRC sur 
limmunogène Salk). 

En 1991, en Angleterre, E. J. Stott réalise l'expérience 
suivante : il multiplie le SIV sur des cellules humaines, puis 
il inactive le virus et l’injecte à des singes rhésus. Il injecte 
de plus des cellules non infectées à un groupe de contrôle 
composé d’autres singes rhésus. Quelque temps plus tard, il 
injecte le virus SIV à tous les singes. Une surprise l’attend: 
la protection est observée aussi bien chez les singes vaccinés 
que chez les singes qui ont reçu la préparation contenant des 
cellules humaines non infectées. C’est la consternation. Tous les 
résultats de protection qui avaient été observés jusque-là chez 
les singes avec le vaccin SIV produit sur cellules humaines 
seraient donc un artefact expérimental ? Comment expliquer 
cet étonnant résultat, qui n'avait encore jamais été rencontré 
dans l’histoire de la vaccination ? 

En 1992, au cours d’un meeting, le chercheur américain 
Larry Arthur pose la question suivante : sur une particule virale 
de SIV produite lors de la culture du virus sur des cellules 
humaines, combien y a-t-il de protéines virales de enveloppe 
(gp120) et de protéines cellulaires (d’origine humaine donc) ? 
Concernant la quantité de protéines virales, la réponse était 
bien connue : 216 molécules de gp120 se trouvent à la surface 
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du virus (ces données ont été affinées par la suite, on sait 
actuellement que ce nombre est nettement inférieur). Mais, 
concernant les protéines cellulaires, personne ne s’était posé la 
question et il était impossible d’y répondre. Lorsque le résultat 
fut connu, une nouvelle surprise attendait les chercheurs : 
entre 375 et 600 protéines cellulaires se trouvent à la surface 
du virus. Il y a donc plus de protéines cellulaires d’origine 
humaine que de protéines d’origine virale à la surface d’un 
virus ainsi cultivé. 

Par conséquent, lorsqu'on injecte le virus SIV inactivé 
produit sur des cellules humaines, l’animal réagit en 
produisant des anticorps contre toutes les protéines qui lui 
sont étrangères, qu’elles soient d’origine virale ou humaine. 
Les anticorps contre les protéines cellulaires se fixent sur 
celles d’entre elles qui se trouvent à la surface du virion et, par 
conséquent, elles bloquent le virus. L'immunité observée chez 
les singes vaccinés avec la préparation de cellules humaines 
est ainsi expliquée. 

Arthur confirme cette explication : il mélange des anticorps 
dirigés contre les protéines cellulaires présentes à la surface 
du virion avec le SIV, et ce dernier est bien neutralisé. Ces 
résultats suggèrent à certains chercheurs une nouvelle piste 
pour produire un vaccin contre le sida. Peu s’y engageront, 
parmi lesquels Jean-Claude Chermann, codécouvreur du VIH 
en 1983, mais sans succès à ce jour. 

Une autre approche sera tentée: celle du vaccin vivant 
atténué. En janvier 1991, Ronald Desrosiers, du New England 
Regional Primate Research Center, publie ses résultats dans 
la revue Science: il a préparé un SIV atténué dans lequel 
un gène (dénommé "ef, connu pour jouer un rôle dans la 
virulence, a été retiré. Il a inoculé ce virus atténué à 6 singes. 
Il a également inoculé le virus vivant entier à 12 autres singes. 
Au bout de deux ans, tous les singes ayant reçu le virus modifié 
sont en bonne santé, tandis que les singes du groupe témoin 
commencent à être malades. Mieux encore, les singes ayant 
reçu le virus atténué sont parfaitement protégés contre une 
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inoculation du SIV sauvage. Desrosiers a donc obtenu un 
SIV vivant atténué qui pourrait être utilisé comme le sont de 
nombreux vaccins vivants atténués (fièvre jaune, rougeole, 
oreillons...). 

S’agirait-il d’une étape décisive dans le développement d’un 
vaccin contre le sida ? Pas encore. En effet, l’utilisation de ce 
virus modifié pourrait avoir des conséquences imprévisibles et 
se révéler dangereuse s’il s’incorporait dans le génome humain : 
c’est là une propriété connue des rétrovirus, groupe auquel 
appartient le SIV. Certes le virus n’a pas donné de maladie 
apparente au bout de deux ans, mais il pourrait se réveiller et 
se révéler tardivement pathogène pour le sujet vacciné. Bref, si 
un espoir s’est levé, il reste sans application pour la vaccination 
humaine. 

Desrosiers ne se décourage pas: il prépare d’autres SIV 
modifiés et leur retire trois gènes pour diminuer le risque 
d'infection. Ces virus sont capables d’infecter l’animal sans 
induire de maladie et d’assurer une protection contre le virus 
SIV. Cette fois-ci, Desrosiers pense pouvoir convaincre la 
communauté scientifique de l’intérêt vaccinal de ce virus 
modifié. Parmi ses détracteurs, Ruth Rupprecht s'interroge 
sur le risque suivant: que se passerait-il si ce virus modifié est 
transmis à la descendance pendant la gestation ? Pour le vérifier, 
elle inocule des singes macaques nouveau-nés. Une surprise 
l'attend: ces derniers tombent malades. Pourtant le virus n’a 
pas changé: il s’agit toujours du virus modifié avec trois gènes 
manquants. C’est un nouveau coup dur pour le vaccin vivant 
atténué de Desrosiers. Qui sera encore confirmé lorsque l’on 
apprendra ultérieurement que la vaccination avec le virus 
modifié effectuée sur des singes adultes finit par induire la 
maladie. La piste du vaccin vivant atténué est progressivement 
abandonnée. 

Les modèles simiens apporteront une contribution 
supplémentaire à la piste du vaccin VIH. La majorité des vaccins 
sont injectés par voie sous cutanée ou intramusculaire, afin de 
provoquer la production d’anticorps capables de neutraliser le 


VIH 229 


230 


virus infectant. En 1996, un immunologiste londonien, Thomas 
Lehner, se propose d’étudier la protection contre le virus du 
sida dans le modèle SIV/macaques en provoquant l'absorption 
du vaccin par les muqueuses. Il injecte donc le vaccin à des 
macaques par voie rectale afin d’induire une immunité des 
muqueuses, puis il injecte le virus SIV par la même voie. Il 
observe alors que les singes vaccinés par voie rectale sont 
protégés dans leur grande majorité alors que les singes témoins 
vaccinés par voie habituelle sont tous infectés. 

Cette expérience ouvre une nouvelle piste dans l’étude 
de l’immunité protectrice contre le sida. Différentes équipes 
montreront que l’immunité des muqueuses joue un rôle 
important dans la protection des individus contre le sida et 
que ce type d’immunité est susceptible d'expliquer que certains 
sujets ayant des rapports non protégés avec un partenaire 
porteur du VIH ne soient pas infectés, ou encore que, au Kenya 
ou en Thaïlande, plusieurs groupes de prostituées régulièrement 
exposées au VIH et suivies par les épidémiologistes naient pas 
été contaminées. 


Vers une approche vaccinale originale: «prime-boost» 


À ce stade de notre histoire, effectuons un bref bilan. Si 
l’on étudie l’ensemble des données recueillies sur les modèles 
animaux, il devient évident que le futur vaccin préventif contre 
le sida devra induire un taux d’anticorps neutralisants élevé 
et une immunité cellulaire et locale au niveau des muqueuses 
exposées. De cette constatation dérive une stratégie vaccinale 
qui fait appel à la combinaison de différentes formes vaccinales : 
dans la mesure où il n’est pas possible d’injecter le VIH 
génétiquement atténué, qui induirait une bonne réponse 
cellulaire, les chercheurs contournent l’obstacle en préparant 
un virus qui pourra se multiplier chez l'Homme de façon 
inoffensive et dans lequel ils incorporent des gènes du VIH 
(cette construction est appelée «vecteur de gènes»). Le choix 
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porte, par exemple, sur le virus de la vaccine dans lequel est 
incorporé le gène qui code pour la protéine gp120 du VIH. 
chez l'Homme, cet organisme génétiquement modifié se 
multiplie et exprime différentes protéines, notamment celles 
du VIH. Quelque temps plus tard, on injecte la protéine gp120 
seule. On parle de prime-boost (primo vaccination — prime — puis 
rappel - boost) pour caractériser cette nouvelle approche, dont 
l'originalité consiste à avoir deux constructions vaccinales 
différentes, une pour la primo vaccination et une autre pour le 
rappel. Le résultat attendu est une stimulation de l’immunité 
cellulaire induite par le vecteur viral, suivie de la production 
des anticorps produits par la protéine seule. Cette stratégie 
fondera toutes les recherches ultérieures sur le vaccin contre 
le sida chez l'Homme. 

À la fin des années 1990, on ne dénombre pas moins de 
douze constructions vaccinales expérimentées sur des animaux. 
Ces vaccins font appel aux techniques les plus innovantes : 
protéines recombinantes, vecteurs de gènes, etc. Jamais dans 
l’histoire de la vaccination un effort comparable n’avait été 
entrepris. 

Il est alors temps de passer à l’expérimentation humaine. 
L'évaluation des candidats vaccins s'effectue chez des 
volontaires. Deux types de vaccins sont testés : 

- les vaccins curatifs (ou thérapeutiques), administrés chez 
des sujets déjà infectés par le VIH ; leur but est d’améliorer la 
réponse immunitaire afin de retarder l’apparition de la maladie, 
ou, pour les personnes chez qui elle est déjà déclarée, d’allonger 
la durée de vie. Avec l'apparition de la trithérapie et son succès 
à la fin des années 1990, le but de ces vaccins curatifs s’est 
transformé : il est dorénavant de permettre l’arrêt temporaire 
des médicaments antirétroviraux, ce qui limite à la fois leurs 
effets secondaires et le coût de la prise en charge des malades; 

— les vaccins préventifs, destinés à éviter l’infection. 

Concernant le vaccin curatif, nous avons précédemment 
relaté l’échec de l’immunogène Salk - un vaccin contenant 
un virus inactivé dépourvu de son enveloppe. Les vaccins 
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produits par génie génétique, comme les vaccins recombinants, 
connaissent un sort identique. C’est le cas du vaccin produit 
par la société MicroGeneSys qui, dans les années 1990, 
développe un candidat vaccin dénommé VaxSyn. Celui-ci est 
composé de la protéine d’enveloppe gp160 et d'aluminium 
comme adjuvant. Cette société de biotechnologie a été créée 
en 1983 par le docteur Frank Volvovitz, diplômé de la faculté 
de Médecine de New York et dont le directeur de thèse dira: 
« Cétait le seul étudiant qui lisait le Wall Street Journal. » 

Volvovitz obtient un soutien important du NIH et de 
l’armée américaine, et, après bien des péripéties et un actif 
lobbying par l'intermédiaire de différents sénateurs, il reçoit les 
fonds nécessaires pour réaliser une étude d’efficacité. Celle-ci 
est réalisée par l’armée américaine. Au total, 608 personnes 
infectées par le VIH sont traitées avec le vaccin. Annoncés 
en avril 1997, les résultats se révèlent décevant: ils montrent 
l’absence de bénéfice en termes d’évolution clinique de la 
maladie. Neuf mois après cet échec, la société MicroGeneSys 
change de nom et devient la Protein Sciences Corporation, qui 
essaye de nos jours d'imposer un nouveau vaccin contre un 
tout autre fléau également sous les feux de l’actualité : la grippe 
pandémique (voir le chapitre 5). 

Le vaccin curatif a fait l’objet de nombreuses autres 
approches, mais sans succès. 

Pour ce qui est du vaccin préventif, il nous est impossible de 
résumer les nombreuses études entreprises dans ce domaine. 
Signalons qu’en 2007 on recensait au moins trente-trois études 
cliniques faisant appel à des technologies variées réalisées par 
les grands groupes pharmaceutiques, de nombreuses sociétés 
de biotechnologie ainsi que des organismes d’État comme, en 
France, PANRS (Agence nationale de recherche sur le sida 
et les hépatites virales)’. Nous terminerons ce chapitre en 


* Des informations détaillées sur ce sujet peuvent être trouvées dans l’ouvrage : Wayne 
Koff, Patricia Kahn et Ian D. Gust (éd.), AIDS vaccine development: challenges and 
opportunities, Caister Academic Press, 2007. 


LA SAGA DES VACCINS CONTRE LES VIRUS 


racontant l’histoire — et les résultats bien sûr - des deux projets 
de vaccin préventif contre le sida les plus avancés à ce jour. 

Avant d'arriver aux deux projets d’actualité, rappelons les 
essais réalisés par la société VaxGen : il s’agit en effet de la plus 
grande étude réalisée avant « Les projets actuels» présentés 
plus loin; elle a en particulier ouvert d'importants débats 
sur l'intérêt de faire une étude de phase 3; et son échec a 
conditionné les études ultérieures. 

Faisons tout d’abord connaissance avec le créateur de cette 
société californienne, le docteur Donald Francis. Pédiatre 
diplômé de l’université de Californie et de l’université Harvard, 
il rejoint en 1970, à l’âge de vingt-huit ans, le prestigieux CDC 
d'Atlanta. Il participe aux campagnes d’éradication de la 
variole en Afrique et en Asie, et on le retrouve sur les traces 
du virus Ebola au Soudan en 1976. 

Il acquiert rapidement une solide réputation de baroudeur 
de la virologie. Il joue un rôle majeur dans la lutte contre le sida 
dès l’apparition de la maladie aux États-Unis, en révélant très 
tôt le drame annoncé et en sensibilisant les autorités nationales 
contre ce fléau. Il devient le héros d’un l’ouvrage très populaire 
écrit par le journaliste Randy Shilt, And the Band Played On, qui 
raconte l’histoire de l’émergence du sida parmi la communauté 
homosexuelle américaine -— son récit fut porté à l’écran en 
1993, et le personnage de Donald Francis fut joué par l'acteur 
Matthew Modine. 

Il n’est donc pas surprenant que l’on rencontre Donald 
Francis dans le développement d’un vaccin contre le virus du 
sida. On le retrouve en 1993 dans l’une des principales sociétés 
de biotechnologie californienne, Genentech, qui a orienté 
ses recherches vers un vaccin produit par génie génétique, 
fondé sur la protéine gp120 associée à un adjuvant. Les essais 
préliminaires chez les volontaires sont décevants, la direction 
de Genentech s’impatiente et décide d'abandonner cette 
piste, malgré l’insistance de Francis, qui est autorisé à créer 
une nouvelle société, VaxGen, pour poursuivre les travaux 
initiaux de l’équipe. 
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En août 1995, Donald Francis obtient le soutien d’un 
homme d’affaires bien connu du monde des biotechnologies, 
Robert Nowinski, qui deviendra le président de VaxGen. Afin 
de réaliser des études cliniques d’efficacité avec la protéine 
gp120 dérivée des travaux initiaux de Genentech, VaxGen 
lève des fonds privés (elle obtient rapidement 30 millions 
de dollars). La communauté scientifique estime que cette 
approche est trop précoce, et il faudra toute la persuasion de 
Francis pour faire accepter ces études. Son argument rejoint 
la position des empiristes : « La raison d’une étude d'efficacité 
repose sur le fait que nous ne savons pas comment marchent les 
vaccins, et que toutes les données recueillies en laboratoire n'ont 
que peu de valeur en termes de protection chez l'Homme. Seules des 
études à large échelle chez l'Homme pourront apporter des pistes.» La 
communauté scientifique est loin d’être d’accord avec cette 
stratégie. 

Francis, que l’on surnomme désormais « saint Francis», 
« l’homme dont la mission est de soigner l'humanité», « le nouveau 
prophète», s'adresse non seulement aux autorités, mais 
également aux médias et aux activistes: « Le sida a déjà tué 
750 000 personnes dans notre pays. Si rien n'est fait, dans quelques 
années, ce nombre sera supérieur à la somme des morts de la guerre 
civile, de la Première et de la Seconde Guerre mondiales et de la guerre 
du Vietnam. Genentech possède 15 000 doses de vaccin prêtes à être 
utilisées et peut en produire 300 000 supplémentaires. Il est temps de 
lancer l'étude de protection.» 

Finalement, Francis obtient gain de cause. Deux études sont 
entreprises, l’une aux États-Unis et l’autre en Thaïlande, où 
le vaccin gp120 est préparé à partir d’un sous-type de VIH 
circulant dans ce pays. Les résultats préliminaires sont présentés 
le 12 novembre 2003, lors d’une conférence de presse. C’est 
la désillusion : sur les 2 546 volontaires participant à cette 
étude, 105 cas d'infection par le VIH ont été observés parmi 
les personnes ayant reçu le placebo et 106 dans le groupe des 
sujets vaccinés. Le vaccin ne marche pas. En 2004, Donald 
Francis quitte la société VaxGen, qui disparaît quelque temps 
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plus tard. Mais son candidat vaccin, lui, ne disparaît pas, 
comme nous allons le voir. 


Les projets actuels 


Actuellement, les deux projets les plus avancés de vaccin 
préventif contre le sida sont l’étude clinique dénommée 
RV 144, qui se déroule en Thaïlande, et l’étude de la société 
Merck, dénommée STEP. 

Faisons tout d’abord connaissance avec une petite société 
new yorkaise, la Virogenetics Corporation, créée dans les 
années 1980 par Enzo Paoletti. La société, qui est localisée 
à Albany, appartient au département de la Santé de l’État de 
New York. Ses recherches s'orientent vers l'emploi du virus 
de la vaccine comme vecteur de gènes pour les préparations 
vaccinales. En l’absence de partenaire industriel, les débuts 
de la jeune société sont difficiles. En 1986, l’Institut Mérieux 
achète 51% des parts de Virogenetics, pour 4 millions de 
dollars, jugeant sa technologie prometteuse (et cela d’autant 
plus qu’à cette époque la branche vétérinaire de l’Institut est en 
train d’industrialiser un vaccin contre la rage qui fait également 
appel à la vaccine comme vecteur de gène -— voir le passage du 
chapitre 3 consacré au vaccin Raboral). 

Les échanges avec les vétérinaires de l’Institut Mérieux 
conduisent l’équipe de Virogenetics à s'orienter vers un virus 
aviaire dénommé canarypox (un virus naturel de canaris) 
comme vecteur de gènes. En effet, le virus de la vaccine pose 
des problèmes en raison d’effets secondaires qui ont été bien 
identifiés lors des campagnes de vaccination contre la variole. 
De plus, la vaccination anti-variolique s’étant poursuivie 
jusqu’en 1980, les personnes vaccinées possèdent une immunité 
résiduelle qui interfère avec la vaccine utilisée comme vecteur 
de gène. Le canarypox ne présente aucun de ces inconvénients. 
L'Institut Mérieux porte un grand intérêt à ce nouveau vecteur 
de gènes et, en 1989, devenue Pasteur Mérieux Connaught 
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(PMC), elle acquiert de nouvelles actions de Virogenetics, dont 
elle possède dorénavant 80% des parts. 

Parmi les nombreux candidats vaccins produits en utilisant 
le canarypox comme vecteur de gènes, le vaccin contre le 
VIH prend une place dominante dans la stratégie de Pasteur 
Mérieux Connaught. Les premiers résultats sur modèle animal 
révèlent que le canarypox -— dont le nom commercial est 
PALVAC (Albany Vaccin) - exprimant les gènes du VIH induit 
une réponse immunitaire cellulaire détectable chez la souris. 
C’est l’époque ou le concept de prime-boost émerge (voir plus 
haut). Il est alors décidé d’utiliser l'ALVAC avec la protéine 
recombinante gp120, qui permettra de provoquer la synthèse 
des anticorps neutralisant le virus. Mais, dès les premiers 
résultats des études chez l'Homme, l’enthousiasme diminue : 
la réponse immunitaire n’est pas celle que l’on attendait; de 
plus, la production industrielle du vecteur est difficile et les 
rendements de production sont très médiocres. 

Les relations entre Enzo Paoletti et Pasteur Mérieux 
Connaught se tendent. Paoletti doit démissionner en 1995. Il est 
remplacé à la tête de Virogenetics par Jim Tartaglia, qui a pour 
mission de créer de nouvelles constructions vaccinales. Le projet 
poursuit son chemin avec des hauts et des bas. On parle même 
d’arrêter, car un essai mené aux États-Unis sous l’auspice du 
NIH se révèle être un échec. Le NIH envisage d'abandonner sa 
collaboration avec Pasteur Mérieux Connaught pour se tourner 
vers la société Merck et son candidat vaccin. Chez PMC, c’est 
la douche froide après tant d’années de travaux. Il faudra, dans 
cette société, toute la force de persuasion de l’équipe projet 
dirigée par Raphaelle El Habib et du très charismatique Michel 
Klein, directeur de la recherche sur le sida, pour que les projets 
soient maintenus. Le soutien viendra également de Jean-Paul 
Levy, directeur d’une agence française, lANRS. 

Au niveau international, une poignée de chercheurs, John 
McNeil, de l’armée américaine, en tête, soutient l’approche 
empirique prônée par Pasteur Mérieux Connaught et la 
nécessité d'essais cliniques. Cette mobilisation parvient à faire 
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vivre le projet. Finalement, en 2003, une importante décision 
est prise : l’association entre l'ALVAC-HIV de Pasteur Mérieux 
Connaught (devenu depuis Aventis-Pasteur) et l'AIDVAX 
(la protéine gp120 du VIH) a été retenue pour une étude de 
protection en Thaïlande. Appelée RV 144, celle-ci porte sur 
plus de 16 000 sujets sains. Elle est sponsorisée par l’armée 
américaine, financée par le NIAID (National Institute of 
Allergy and Infectious Diseases) et exécutée en collaboration 
avec le ministère de la Santé thaïlandais. Son coût est évalué 
à 119 millions de dollars. 

À peine les premières vaccinations effectuées (en octobre 
2003), que ce projet est attaqué par les grands noms de la 
recherche sur le sida dans un éditorial signé par Dennis 
Burton et vingt-deux co-auteurs (dont Gallo, Desrosiers, Hahn, 
Nathanson) et publié dans la revue Science du 16 janvier 2004 
sous l'intitulé « A sound rationale needed for phase II HIV-1 
vaccine trials » («Pour une rationalisation de la phase III des 
essais vaccinaux contre le HIV-1>»). Pour ces auteurs, les 
chances de succès de cette étude sont faibles. En effet, il n’y 
aucune raison pour que l’association des deux candidats vaccins 
soit efficace puisque chacun d’entre eux s’est révélé inefficace 
dans des études précédentes. Ces auteurs font remarquer que 
les études cliniques réalisées à ce jour ont été des échecs, et 
qu’il est donc inutile d’en ajouter une nouvelle, qui risque de 
faire perdre toute crédibilité à la recherche sur le vaccin. 

Les réponses à ces critiques sont publiées dans Science le 
13 février 2004 sous le titre « HIV vaccine trial justified » 
(« Légitimation des essais vaccinaux contre le sida»), signé 
non seulement par John McNeil, mais aussi par des membres 
éminents du NIH. Une lettre paraîtra aussi le 9 juillet 2004, 
toujours dans Science, sous le titre « Support for the RV 144 
HIV vaccine trial» («Soutien du candidat vaccin contre le sida 
RV 144»). Les défenseurs du projet attirent l’attention sur le fait 
qu’il s’agit de la première étude d’efficacité faisant appel à la 
stratégie prime-boost. Selon eux, elle pourra fournir de précieuses 
informations et ses résultats seront disponibles en 2009! 
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Avant de découvrir ces résultats, présentons l’étude STEP de 
la société Merck. Sous l'influence de Lawrence Corey, une partie 
du NIH, a tourné le dos à l’approche vaccinale développée par 
Pasteur Mérieux Connaught. Elle affirme haut et fort ne pas 
vouloir être responsable d’un nouvel échec vaccinal et pousse 
l’autre approche, celle du géant pharmaceutique américain 
Merck. Cette compagnie, bien connue pour la mise au point de 
nombreux vaccins, semblait totalement absente des recherches 
sur le vaccin contre le sida jusqu’au meeting qui s’est tenu à 
Keystone dans le Colorado en 2001. Des chercheurs rendent 
alors publics des travaux qu'ils ont menés dans le plus grand 
secret depuis 1986. Au total, plus de 100 singes ont été testés 
avec cinq candidats vaccins. 

Contrairement aux autres équipes, les vaccins de Merck 
utilisent des vecteurs qui contiennent des gènes du VIH codant 
non pas des protéines de l’enveloppe (comme gp 120), mais des 
protéines présentes à l’intérieur même du virus. Les moyens 
mis en œuvre sont impressionnants : quarante huit chercheurs 
ont participé à cette étude et les résultats sont au rendez-vous. 
Neal Nathanson, responsable du projet sida au NIH, dira à 
cette occasion: « Pour ceux qui sont engagés dans ce domaine, nous 
sommes enfin en train de voir le bout du tunnel.» Et Lawrence 
Corey, qui dirige le département de virologie de l’université de 
Washington, d’ajouter : « Les Américains ont le vaccin, mettons tout 
en œuvre pour qu'il soit disponible le plus largement possible.» 

Les chercheurs de Merck avancent à grande vitesse et, en 
2004, il est décidé d’établir la preuve du concept vaccinal chez 
3 000 personnes risquant de contracter le VIH dans plusieurs 
pays où l’incidence de la maladie est importante. Le nom de 
l'étude est STEP. Les médias s’enthousiasment pour ce projet, 
tant au plan scientifique que financier. Le Wall Street Journal 
affirme même que ce vaccin pourrait permettre à Merck de 
passer la dure épreuve qu’a représenté le retrait en 2004 d’un 
de ses médicaments-phare, le Vioxx, utilisé notamment dans 
les traitements de l’arthrose. L'étude sera conduite dans treize 
villes américaines plus Porto Rico et dans six villes de pays 
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étrangers: Saint-Domingue (République dominicaine), Port- 
au-Prince (Haïti), Iquitos et Lima (Pérou), Toronto (Canada) 
et Sydney (Australie). 

Au milieu des années 2000, voici donc les deux grandes 
études lancées, celle de Pasteur Mérieux Connaught et celle de 
Merck. Il ne reste plus qu’à attendre les résultats. Début 2007, 
une première indication est rapportée : pour l’étude Pasteur 
Mérieux Connaught menée en Thaïlande, un examen des 
données à mi-parcours était prévu afin d’arrêter l’étude en cas 
de problème. À la date prévue, rien d’anormal n’a été observé. 
L'étude se poursuit. Une petite lueur d’espoir luit. 

En septembre 2007, c’est la stupeur : Merck annonce l'arrêt 
de son étude. Non seulement le vaccin ne marche pas, mais 
on constate que, dans le groupe des vaccinés, il y a plus de 
sujets infectés par le VIH (49 sujets) que dans le groupe de 
contrôle composé de personnes n’ayant pas reçu le vaccin 
(33 sujets infectés). Aucun des critères d’efficacité attendus n’a 
été observé. On se demande même si le vaccin ne favoriserait 
pas l'infection. Le débat est à nouveau ouvert sur l'utilité 
de poursuivre les études cliniques - qu’elles soient plutôt 
empiriques, comme ce fut le cas chez Sanofi Pasteur (avec des 
études sur l’association de deux vaccins qui, pris isolément, 
ne fonctionnaient pas chez l'Homme), ou très rationnelles, 
comme ce fut le cas chez Merck, qui s’appuyait sur de solides 
arguments en provenance des modèles simiens — et sur la 
nécessité de revenir à la recherche fondamentale. 

Le 24 septembre 2009, un nouveau retournement se 
présente : les résultats de l’étude de Thaïlande RV 144 donnent 
quelques lueurs d’espoir. L'approche prime-boost diminue le 
taux d'infection de 31,2% par rapport aux sujets ayant reçu le 
placebo. Sur les 16 000 volontaires ayant participé à l’étude, 
qui a duré six ans, 51 des sujets vaccinés ont été infectés par 
le VIH alors que, dans le groupe de contrôle (composé de 
personnes non vaccinées), 74 ont été infectés. La différence est 
statistiquement significative. Pour la première fois, une étude a 
révélé l'efficacité d’un vaccin contre le VIH. Toutefois, après 
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analyse détaillée des données, le directeur de l’'ANRS résume 
ainsi l’opinion des experts: « C’est un pas important. Il reste 
cependant modeste et insuffisant. Nous n'avons pas encore un vaccin 
contre le sida.» Quoi qu’il en soit, approche empirique dans le 
développement des vaccins n’est pas prête de s’effacer face à la 
recherche rationnelle. Décidément, depuis Jenner, les vaccins 
ne veulent pas fournir le secret de leur réussite. 

Mais, bien sûr, les «rationalistes» n’ont pas dit leur dernier 
mot et le retour à la recherche fondamentale - prôné en 
2008 par Anthony Fauci, directeur de la branche maladies 
infectieuses du NIH (voir le début du chapitre) - semble porter 
ses fruits. En juillet 2010, les chercheurs du NIH annoncent la 
découverte d’anticorps capables de neutraliser la quasi-totalité 
des souches de VIH circulant dans le monde. La technique 
utilisée pour détecter ces anticorps, qui empêchent le virus de 
se fixer sur le récepteur (CD4) d’entrée dans la cellule, pourrait 
ouvrir d'importantes perspectives dans le développement 
d’un vaccin contre le sida, et peut-être même contre d’autres 
maladies infectieuses. 
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Chapitre 9 


Les «affaires » 


Dans les chapitres précédents, nous avons été amenés à relater 
de graves accidents dus aux vaccins. Nous avons par exemple 
raconté comment, dans les années 1940, le virus de l'hépatite B 
avait été transmis par le vaccin contre la fièvre jaune (voir 
le chapitre 4). Les causes de ces graves accidents ont été 
clairement établies et les méthodes correctives adoptées ont 
permis d'éviter que de telles catastrophes ne se reproduisent. 
L'amélioration permanente de la qualité des vaccins devrait 
limiter des incidents similaires. Toutefois la vigilance demeure, 
comme l’atteste la découverte, en 2010, de la contamination 
de vaccins contre les rotavirus par un circovirus porçin (fort 
heureusement non pathogène pour l'Homme) apporté par 
une matière première utilisée pour la préparation du vaccin 
(la trypsine). Mais les vaccins sont toujours au centre de 
polémiques. Ce ne sont pas leurs effets secondaires éventuels 
qui font la une des journaux, mais leur éventuelle association 
avec des maladies dont l’étiologie est inconnue. Voici le récit 
de quelques-unes de ces «affaires», qui ont fait l’actualité. 


Les «affaires » 


241 


242 


Autisme et vaccin contre la rougeole: histoire d’un scandale 


Le terme «autisme » (du grec autos, qui signifie « soi-même ») 
a été utilisé pour la première fois en psychiatrie en 1911 par 
le docteur Eugen Bleuler. En 1938, le docteur Leo Kanner, 
pédopsychiatre à ľhôpital John Hopkins de Baltimore, 
ausculte un jeune enfant âgé de cinq ans qui présente des 
troubles du comportement que Kanner considère comme 
inhabituels. En quelques années, il rencontrera 10 autres 
enfants présentant le même tableau clinique. En 1943, il 
publie ses observations dans un article intitulé « Autistic 
disturbances of affective contact». Dans ce document, il 
présente un tableau clinique qui se caractérise par l'incapacité 
pour le bébé, dès sa naissance, d’établir des contacts affectifs 
avec son entourage. Il note des signes cliniques particuliers 
de cette forme de psychose qu’est l’autisme : un début 
précoce des troubles ; un isolement extrême avec un profond 
désintérêt vis-à-vis des personnes et des objets qui entourent 
la personne atteinte ; des stéréotypies gestuelles ; des troubles 
du langage - soit l’enfant est muet, soit il émet des sons 
sans signification. Kanner note aussi une intelligence et 
une mémoire exceptionnelles, qui distinguent l’autisme des 
autres formes de psychoses. 

Le nombre de cas de ce trouble psychiatrique a augmenté 
de façon tellement importante depuis les années 1990, que 
se pose la question de savoir si nous sommes confrontés à 
une épidémie d’autisme, comme l’affirment certains journaux 
britanniques ou nord-américains. En 1999, une publication 
utilise pour la première fois l’adjectif «épidémique » pour 
caractériser l’autisme, à l’occasion du résumé qu’elle fait des 
données d’un rapport administratif des services sanitaires de 
l'État de Californie : entre 1988 et 1998, le nombre de cas 
d’autisme est passé de 2 778 à 10 360, soit une augmentation 
de 273% en dix ans. Ce chiffre sensibilise opinion américaine, 
sans que l’on sache s’il est dû à une réelle augmentation des 
cas ou à un meilleur dépistage. Les enquêtes américaines 
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ultérieures confirmeront ces données californiennes. Aux États- 
Unis, l’autisme (et les syndromes apparentés) touche 1 enfant 
sur 150. Une augmentation des cas est également rapportée en 
Grande-Bretagne. 

Comment les vaccins ont-ils été suspectés d’être à l’origine 
de cette flambée de cas d’autisme ? 

Le 27 février 1998, le docteur Andrew Wakefield, 
gastroentérologue dans un hôpital londonien, convoque les 
journalistes pour une conférence de presse au cours de laquelle 
il annonce avoir découvert la cause de l’autisme. Ses données 
sont publiées le lendemain dans la prestigieuse revue médicale 
The Lancet. Les conclusions sont les suivantes: l’autisme serait 
dû au vaccin ROR (rougeole, oreillons, rubéole). 

Comment un gastroentérologue en est-il arrivé à cette 
conclusion ? Effectuons tout d’abord un retour en arrière : dès 
le début de sa carrière, en 1989, Wakefield, à peine âgé de 
trente-deux ans, fait sensation en présentant d’importantes 
données sur la maladie de Crohn, une maladie inflammatoire 
chronique de l’ensemble du tube digestif. Ses travaux portent 
d’abord sur le mécanisme physiologique de survenue de la 
maladie. Puis, en 1993, il annonce avoir trouvé sa cause: le 
virus de la rougeole. 

Il décrit les cas de quinze malades atteints de la maladie 
de Crohn chez lesquels il détecte la présence du virus de la 
rougeole au cours de biopsies de l’intestin. Mais il va plus loin : 
il annonce que non seulement le virus de la rougeole peut-être 
incriminé, mais également le vaccin contre la maladie. En effet, 
il s’agit d’un vaccin vivant atténué, aussi le virus se multiplie- 
t-il dans l’organisme après la vaccination, comme le ferait le 
virus sauvage, mais sans induire la rougeole. Cette affirmation 
suscite un grand intérêt, mais également une énorme surprise. 
Des chercheurs de différents pays se lancent alors sur la piste 
virus de la rougeole/maladie de Crohn. Après plusieurs années 
de recherche, tous les résultats sont négatifs : il n’existe pas de 
corrélation entre le virus de la rougeole (ou le vaccin contre la 
rougeole) et la maladie de Crohn. Wakefield s'incline. 


Les «affaires » 


243 


En 1998, Wakefield est de retour avec le vaccin contre la 
rougeole, qu’il incrimine cette fois comme cause de l’autisme. 
Comment en est-il venu à rechercher son virus favori dans le 
tube digestif des enfants atteints d’autisme ? Il l'explique : « En 
1995, je rencontrai les parents d’un jeune enfant autiste. Ceux-ci 
m'indiquèrent que, jusqu'à l'âge de dix-huit mois, Lenfant s'était 
développé normalement, puis qu’un changement important s'était 
produit: modification du comportement, altération du langage. 
L'autisme avait alors été diagnostiqué par le corps médical. Or cette 
étrange modification coïncidait avec la vaccination ROR.» 

Le docteur Wakefield est très réceptif à cette situation, 
suivie par d’autres qui suggèrent également un lien entre la 
vaccination ROR et l’autisme. Leurs conclusions arrivent 
à point nommé pour Wakefield, qui se démène pour faire 
accepter son hypothèse sur les relations entre virus de la 
rougeole et maladie de Crohn. 

On s’en doute, les déclarations de Wakefield lors de 
la conférence de presse de février 1998 ont un énorme 
retentissement médiatique, qui est d'autant plus important 
que Wakefield propose une solution à court terme: ne plus 
utiliser le vaccin ROR sous sa forme combinée, mais employer 
séparément les trois composés de ce vaccin (rougeole, oreillons 
et rubéole), comme cela se faisait dans les années 1960. Or 
les justifications théoriques d’une telle proposition sont loin 
d’être établies. En outre, les vaccins séparés ne sont plus 
commercialisés en Grande-Bretagne. À cette conférence de 
presse, Wakefield fait donc mouche avant que les scientifiques 
ne prennent position. Il lance un débat par médias interposés. 
Et le stratagème prend d’autant mieux que tous les ingrédients 
sont réunis pour que l'affaire prenne de l’ampleur : une maladie 
importante, les enfants, les autorités sanitaires et l’industrie 
pharmaceutique. 

Voyons maintenant quels sont les arguments qui soutiennent 
son hypothèse et quelle est la réaction de la communauté 
scientifique. La référence théorique est l’article publié par 
Wakefield le 28 février 1998 dans The Lancet. Que contient-il ? 
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L'auteur rapporte des examens réalisés chez 12 enfants admis 
au service de gastroentérologie pédiatrique du Royal Free 
Hospital de Londres. Outre les perturbations digestives qui les 
amènent à consulter, ces enfants ont un point commun: tous 
présentent des troubles du comportement et neuf d’entre eux 
sont atteints d’autisme. Parmi ces derniers, huit ont présenté 
cette pathologie un à quatorze jours après une vaccination 
ROR. 

Au service de gastroentérologie, ils subissent un examen 
endoscopique et des prélèvements pour étude histologique. 
Conclusion: tous présentent une réaction inflammatoire 
chronique du tube digestif. Bien sûr, Wakefield fait le lien 
entre la réaction inflammatoire du tube digestif et linjection 
du vaccin contre la rougeole. Quant au lien avec l’autisme, il 
avance l’hypothèse suivante : le virus vaccinal de la rougeole 
se multiplie dans l'intestin, provoque une inflammation 
qui permet à des protéines de traverser la paroi intestinale 
lésée pour gagner la circulation sanguine puis le cerveau, 
provoquant les symptômes associés à l’autisme. Bien sûr, cette 
simple relation ne démontre pas un lien définitif entre vaccin et 
autisme : il aurait fallu que la protéine responsable de l’autisme 
soit identifiée et que le mécanisme moléculaire qui prévaut 
dans l’autisme soit établi. Or on en est bien loin. 

Wakefield se contente donc d’énoncer son hypothèse. Mais 
cela lui vaudra, en cas de démonstration ultérieure, de voir son 
nom associé à la découverte. Évidemment, les chercheurs se 
lancent sur cette piste. Les réponses ne se font pas attendre. 
Un article signé par Brent Taylor est publié dans The Lancet 
le 12 juin 1999. Portant sur des études épidémiologiques, il 
démontre l’absence de corrélation entre la vaccination ROR et 
l'autisme sur les 498 cas examinés. Quant à l’épidémiologiste 
Hilary Bower, le titre de son article dans le British Medical Journal 
du 19 juin 1999 est sans appel : «New research demolishes link 
between MMR vaccine and autism» («La recherche récente 
démontre l’absence de relation entre vaccin ROR et autisme »). 
Elle conclut de manière un peu directe : « X est clair que ce débat 
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doit être clos, il y a suffisamment de preuves qui établissent que ce vaccin 
(ROR) n'est pas la cause de l'autisme ni d'éventuelles inflammations 
du tube digestif.» 

C’est au tour de Wakefield de répondre: le 11 septembre 
1999, toujours dans The Lancet, il présente des courbes montrant 
que l’augmentation importante des cas d’autisme en Californie 
et au Royaume-Uni coïncide avec le début des campagnes 
de vaccination avec le ROR dans ces pays. La corrélation est 
d'autant plus nette au Royaume-Uni que les autorités y ont 
lancé, à automne 1994, une grande campagne de vaccination 
ROR dénommée Operation Safeguard, qui a pour but de 
vacciner 8 millions d’enfants entre cinq et seize ans. Cette 
campagne, très médiatisée, a été fortement contestée, car 
elle était fondée sur l’imminence d’une dramatique épidémie 
de rougeole, dont la réalité était loin d’être établie. Dans ce 
contexte, le débat qu’ouvre Wakefield ne peut que passionner 
le pays. 

Les publications pour ou contre l'hypothèse de Wakefield 
se succèdent. En sa faveur, les travaux de John O’Leary, qui, 
par la technique dite PCR (Polymerase Chain Reaction), 
trouve des traces du génome du virus de la rougeole dans 
l'intestin de 82% des enfants autistes et de seulement 7 % des 
enfants non autistes. Un autre chercheur, Vijendra Singh, 
affine le mécanisme biologique proposé par Wakefield pour 
expliquer la survenue de l’autisme : les enfants autistes ont non 
seulement une teneur très élevée en anticorps contre le virus 
rougeole, mais aussi des anticorps dirigés contre les cellules du 
cerveau (myéline). Les concentrations des deux anticorps sont 
liées. Il en déduit que l’autisme est une maladie auto-immune 
(puisque les patients fabriquent des anticorps qui s’attaquent 
à des cellules de leur propre organisme). Le sujet séduit les 
immunologistes. 

Les hypothèses se multiplient, et toutes ont deux points 
communs: le vaccin ROR et la réaction inflammatoire de 
l'intestin. Le débat devient houleux. Mais on n’a encore rien 
vu. Car les hommes politiques vont s’en mêler. Ils le font 
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d'autant plus volontiers que la popularité de Wakefield a atteint 
les États-Unis, où il est devenu une célébrité médiatique. Dan 
Burton, sénateur conservateur élu sans discontinuité depuis 
1982 et habitué des problèmes de santé, présente Wakefield 
à ses pairs au cours d’une réunion qui se tient le 6 avril 2000 
et à laquelle participent des hommes politiques et des parents 
d'enfants atteints d’autisme. 

La réunion débute par une introduction du sénateur qui 
présente une photo de son petit-fils, Christian. Il précise: 
« Après avoir reçu 9 injections de différents vaccins, il est devenu 
autiste.» Suivent des témoignages de parents qui relatent des 
conséquences dramatiques identiques de la vaccination ROR 
chez leurs enfants. Lorsque Wakefield prend la parole, il a 
en face de lui un auditoire convaincu par ses conclusions. Ce 
premier passage devant les autorités politiques est un réel 
SUCCÈS. 

Les médias américains s’emparent du sujet avec le soutien 
de Burton. Les parents défilent devant les caméras et le scénario 
est toujours le même : « Mon bébé était normal jusqu’au jour de sa 
vaccination ROR.» Devant les caméras, Wakefield adopte une 
position sans équivoque contre la vaccination. L'information 
fait le tour du monde. Le ministre de la Santé du Japon décide 
de suspendre les recommandations des vaccinations ROR 
dans son pays. 

Mais le vent tourne pour le désormais très célèbre 
gastroentérologue. Le 18 février 2004, à Londres, un journaliste 
du Sunday Times, Brian Deer, informe l'éditeur du Lancet 
d'importantes données relatives aux travaux de Wakefield. 
Celles-ci seront publiées dans le numéro du 22 février, sous le 
titre: «<MMR: the thruth behind the crisis» (« ROR: la vérité 
qui se cache derrière la crise »). Quelle est donc cette vérité ? 
Le journaliste reproche au gastroentérologue des pratiques 
médicales non éthiques et, surtout, un conflit d'intérêts. 
D’une part, Wakefield n'aurait pas reçu, comme il l'affirme, 
l’accord du comité d’éthique pour réaliser les interventions 
sur les enfants du Royal Free Hospital de Londres; d’autre 
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part, il aurait perçu, deux ans avant ses travaux, la somme 
de 55 000 livres sterling (équivalent de 100 000 dollars de 
l’époque) d’un organisme, le Legal Aid Board (Comité d’aide 
juridique). Ces informations n’ont pas été fournies au Lancet 
lors de la publication de l’article. 

En approfondissant son enquête, Brian Deer met en 
évidence une étonnante association entre Wakefield et un 
avocat, Richard Barr, connu pour être à l’origine de procès 
contre les grands groupes pharmaceutiques. Dès 1991, Barr 
s'intéresse aux effets secondaires du vaccin ROR et, en avril 
1994, il a pu identifier une centaine d’enfants qui présentent 
des effets secondaires sévères après vaccination (troubles 
neurologiques, épilepsie, encéphalite). De quoi attaquer les 
laboratoires pharmaceutiques. En septembre 1994, il fait la 
première association possible entre autisme et vaccin ROR 
chez 4 enfants ayant reçu des vaccins issus d’un même lot. À 
cette époque, cette association n’avait pas été relevée dans la 
communauté scientifique. 

Barr serait entré en contact avec Wakefield dès 1996 et les 
deux hommes auraient progressivement mis en place un projet 
pouvant se révéler très rémunérateur : étudier l’hypothèse 
d’une relation entre l’autisme et le virus de la rougeole contenu 
dans le vaccin ROR. En 1996, Barr et Wakefield contactent le 
Legal Aid Board pour obtenir le financement de leur étude. 
Cette dernière va pouvoir se faire, mais avec des enfants qui 
n'ont pas été sélectionnés au hasard: les parents de cinq d’entre 
eux sont des clients de Richard Barr qui espèrent qu’en cas de 
démonstration des relations entre vaccination et autisme ils 
pourront bénéficier d'importantes compensations financières. 
Wakefield est évidemment au courant de cette machination, 
mais pas ses proches collaborateurs. 

Évidemment, une fois la machination démontée, l’affaire fait 
grand bruit, tout d’abord pour les coauteurs de la publication, 
qui ignoraient les relations entre Wakefield et Barr. La revue 
The Lancet et l'hôpital londonien sont également très affectés. 
Mais on n’en reste pas là. Brian Deer poursuit ses investigations 
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et, deux ans après ses premières révélations, il en apporte de 
nouvelles: en Grande-Bretagne, il existe une organisation 
dénommée Legal Services Commission (LSC), qui possède 
un budget de plus de 1 milliard de dollars destiné à financer 
des recherches entreprises par des avocats pour répondre à 
des réclamations de citoyens. Lorsque l’affaire du ROR a été 
connue en Grande-Bretagne, des parents ont demandé à l'avocat 
Richard Barr de réclamer des crédits à cette commission. En 
octobre 2006, le journaliste Brian Deer apprend que ladite 
commission à fourni 30 millions de dollars : 20 millions destinés 
directement au cabinet d’avocats de Richard Barr et 10 millions 
pour les médecins et chercheurs scientifiques. 

Qu'est devenue cette somme ? 800 000 dollars sont versés à 
Wakefield (la somme exacte reçue est 435 643 livres sterling). 
Il n’est pas le seul bénéficiaire: 1 million de dollars sont fournis 
à John O’Leary, celui-là même qui a démontré la présence 
des traces du virus de la rougeole dans l'intestin des enfants 
atteints d’autisme. L'enquête établira que cet argent ne fut pas 
reçu personnellement par John O’Leary, mais par une des 
sociétés qu'il a créée: Unigenetics, dont il est le directeur et le 
principal actionnaire. La somme de 400 000 dollars est remise 
à titre personnel au docteur Kenneth Aitken, qui apporta une 
contribution majeure pour établir la relation entre ROR et 
autisme — suite à ces révélations, Aitken démissionne de ses 
fonctions. Richard Barr se montre également très généreux pour 
le corps médical d’outre-Atlantique entièrement dévoué à la cause 
de l’origine vaccinale de l’autisme : l’épidémiologiste canadien 
Walter Spitzer reçoit 30 000 dollars, ainsi qu’Artur Krigsman, 
de l’université de New York; John March, qui attaqua la qualité 
des vaccins ROR, reçoit 180 000 dollars. La liste est longue. 
Quant aux sommes réellement utilisées pour la recherche, qui 
s'élèvent à près de 10 millions de dollars, elles ne permettront 
jamais d’établir un lien entre vaccin ROR et autisme’. 


* Les sommes exprimées en dollars sont extraites de l’ouvrage de Paul Offit cité dans les 
références qui figurent en fin d'ouvrage. 
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Revenons à Wakefield. Outre les sommes reçues de 
Richard Barr, il est atteint par un nouveau scandale que nous 
qualifierons encore de conflit d'intérêts : quelques mois avant 
sa conférence de presse de février 1998, il avait déposé un 
brevet au sujet d’un vaccin contre la rougeole qu’il considérait 
comme plus sûr que les vaccins commerciaux de l’époque 
(brevet numéro : 9711663.6 déposé le 6 juin 1997). Ce vaccin 
était à la fois préventif (vaccination contre la rougeole) et 
curatif, puisqu'il pouvait traiter les troubles inflammatoires 
des intestins. On comprend mieux son empressement à 
proposer une vaccination séparée des trois composés du 
ROR. En outre, il avait créé deux sociétés, Immunospecifics 
et Carmel Healthcare, qui devaient commercialiser des kits 
pour le diagnostic de l’autisme (ces produits sont restés à l’état 
de projet). 

Wakefield sera interdit de pratique de la médecine en 
Angleterre en 2005. Il poursuivra néanmoins sa carrière outre- 
Atlantique. Au final, le grand bénéficiaire de la générosité 
de la Legal Services Commission est le cabinet d’avocats de 
Richard Barr, qui a reçu plusieurs millions de dollars sans être 
inquiété. 

Dans un article publié le 6 mars 2004, toujours dans la revue 
The Lancet, dix des douze auteurs de la publication princeps de 
février 1998 (à l’exception, on s’en doute, de Wakefield, ainsi 
que du docteur John Linnel, que les autres auteurs ne purent 
contacter) font amende honorable. Ils se rétractent et déclarent: 
« Nous voulons apporter les clarifications suivantes : dans l'article que 
nous avons publié, aucun lien entre le vaccin ROR et l'autisme n'a 
pu être établi en raison de résultats scientifiques insuffisants. Nous 
considérons qu'il est temps de désavouer l'interprétation initiale que 
nous avons faite à l’époque et qui a été à l’origine de conséquences en 
termes de santé publique.» Dans le même numéro de la revue, 
l'éditeur du Lancet, Richard Horton, énumère l’ensemble des 
accusations portées à l’encontre de Wakefield, qui vont du 
non-consentement des parents jusqu’au conflit d'intérêts en 
passant par les sommes perçues et ses relations avec Richard 
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Barr. Finalement, le 6 février 2010, l’éditeur du Lancet retire 
définitivement de la revue l’article de Wakefield de 1998. Cette 
décision, inattendue de la part d’une revue scientifique, fait 
suite au jugement du General Medical Council de Grande- 
Bretagne (l’équivalent de notre Ordre des médecins) porté à 
l'encontre du docteur Wakefield dans la séance du 28 janvier 
2010. 

De nombreuses études ont été réalisées dans le monde pour 
vérifier ou invalider le rôle du vaccin ROR dans la survenue 
de l’autisme. Nous avons déjà cité celle que Brent Taylor a 
effectuée en 1999. Paddy Farrington a mené une étude similaire 
sur 357 autistes, toujours en Angleterre, qu’il a publiée en 2001 ; 
en Finlande, Annamri Patja et ses collaborateurs a publié en 
2000 les données concernant le suivi de 1,8 million d’enfants 
vaccinés pendant une durée de quatorze ans; au Danemark, 
une étude rétrospective a été publiée en 2002 sur le suivi 
d’une cohorte de 537 303 enfants nés entre 1991 et 1998, dont 
440 655 ont été vaccinés et les autres non. L'ensemble des 
études ainsi menées, dont celles que je viens de citer ne sont 
que quelques exemples, concluent à l’absence de relation entre 
la vaccination ROR et l’autisme. 

Quelles furent les conséquences de cette rocambolesque 
affaire en termes de santé publique ? Dans différents pays, des 
parents refusèrent de faire vacciner leurs enfants avec le ROR. 
En Grande-Bretagne, après les campagnes de vaccination 
ROR lancées en 1988, la couverture vaccinale atteignait 92% 
dans les années 1995-1996, mais les déclarations de Wakefield 
furent suivies d’un fort rejet de cette vaccination; aussi, dans 
les années 2003-2004, le taux de vaccination ROR n’atteignait 
plus que 80% et était même descendu jusqu’à 58% seulement 
dans certains districts de Londres. Plusieurs centaines d’enfants 
attrapèrent la rougeole et 4 d’entre eux en moururent -— autant de 
cas qui auraient pu être évités. Cette forte baisse de la couverture 
vaccinale ne fut pas suivie par une baisse des cas d’autisme, 
au contraire : leur nombre a continué de croître au cours de 
cette période. D’autres pays furent touchés par des campagnes 
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anti-vaccination ROR: le Japon, l'Australie, La Nouvelle- 
Zélande, les États-Unis. Pour les parents, le discrédit apporté au 
vaccin ROR s’est étendu aux autres vaccinations de l'enfance. 

Comment cette affaire — qui a impliqué l’instigateur principal, 
ses collaborateurs, l'hôpital, la communauté scientifique, 
la revue The Lancet et un affairiste prêt à tout — a-t-elle pu 
prendre une telle ampleur ? La lecture de l’article de février 
1998 montre que les auteurs ont adopté certaines précautions 
de langage habituelles dans un article scientifique. Il est écrit, 
par exemple: « Nous n'avons pas prouvé une association entre le 
vaccin ROR et le syndrome décrit. Des études virologiques en cours 
pourront résoudre cette relation.» Et en conclusion: « Nous avons 
identifié une colite entérique chronique chez des enfants, qui pourrait 
être rattachée à des dysfonctionnements neuropschychiatriques. Dans 
la plupart des cas, les symptômes se sont produits après la vaccination 
ROR. D'autres investigations sont nécessaires pour comprendre ce 
syndrome et sa possible association avec le vaccin.» 

Par prudence et en raison de l’importance de cette 
découverte, l’éditeur de la revue, Richard Horton, a demandé 
à deux experts du CDC d'Atlanta, Robert Chen et Frank 
DeStefano, de commenter cet article, toujours dans le même 
numéro du Lancet. Ces derniers ne sont pas tendres dans leurs 
critiques. Ils rappellent d’abord que, pour établir des relations 
entre des effets secondaires indésirables et l’administration d’un 
vaccin, il est nécessaire de réaliser des études épidémiologiques 
démontrant une relation statistiquement significative. Nous en 
sommes loin dans l’étude de Wakefield. Ils font également 
remarquer que des centaines de millions d'enfants à travers le 
monde ont reçu le vaccin contre la rougeole sans que les effets 
secondaires décrits dans l’article et, moins encore, une relation 
avec l’autisme aient jamais été relevés. En outre, l'autisme était 
connu bien avant l’introduction, en 1968, du vaccin contre la 
rougeole en Angleterre ou, en 1988, du vaccin ROR. Enfin, 
pour ces experts, l'étude semble biaisée car, chaque année en 
Grande-Bretagne, environ 600 000 enfants sont vaccinés avec 
le vaccin ROR, pour la plupart au cours de leur deuxième 
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année. Or c’est à cet âge que l’autisme est décelé. Il n’est donc 
pas surprenant que quelques cas d’autisme soient diagnostiqués 
juste après une vaccination ROR. 

Face à la faiblesse des données de Wakefield, ces deux 
auteurs concluent de façon prémonitoire : « En l'absence de 
données de pharmacovigilance établies selon des critères très stricts, 
les données rapportées par Wakefield et ses collaborateurs risquent 
d’avoir un effet boule de neige pour évoluer vers une tragédie sociale le 
jour où les médias et le public se seront saisis de cette conclusion. Cette 
affaire sera tragique, car la passion l’emportera sur la raison et les faits 
scientifiques.» On ne pouvait être plus clair. Aujourd’hui encore, 
augmentation de fréquence de l’autisme reste inexpliquée. 

En outre, dans le même numéro du Lancet, le docteur 
Muhammed Afzal, éminent virologue anglais, détruit 
l'hypothèse de Wakefield mettant en relation la maladie 
de Crohn et le virus de la rougeole. Avec les méthodes très 
modernes et très sensibles de la virologie moléculaire, il ne 
détecte aucune information génétique du virus de la rougeole 
dans les réactions inflammatoires intestinales. 

On peut à juste titre se demander comment l'éditeur a pu 
publier l’article de Wakefield après avoir rassemblé tous ces 
éléments dans le même numéro de sa revue, sachant que la 
sélection pour y être publié est draconienne : seulement 5% 
des 10 000 articles annuellement soumis au Lancet sont retenus. 
Goût du sensationnel ? Volonté de ne pas passer à côté d’une 
découverte majeure, fût-elle mise en doute ? 

Ce que Richard Horton ne soupçonnait probablement pas, 
c’est la façon dont Wakefield valoriserait son hypothèse, en 
s'adressant directement aux médias avant même que l’article 
ne soit publié dans The Lancet. La sensibilité du sujet était telle 
que les journalistes diffusèrent immédiatement ces données, 
passant ainsi d’une simple hypothèse à une conclusion 
prétendant ouvrir l'espoir de limiter l’«épidémie » d’autisme. 

Même si le dénouement révèle une affaire extraordinairement 
malhonnête, le mal est fait. Le discrédit est certes porté sur le 
vaccin ROR, mais aussi, généralement, sur tous les vaccins. 
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Autisme et mercure dans les vaccins 


Voilà un titre qui peut sembler surprenant. Il y aurait donc 
du mercure dans les vaccins ? Eh bien oui, certains vaccins 
contiennent effectivement un dérivé organique du mercure, 
Péthyle-mercure ou thiomersal (appelé aussi thimerosal), dont 
le nom commercial est le Merthiolate®. Ce composé est utilisé 
comme conservateur des vaccins et, comme nous allons le 
voir, il est sans danger pour la santé. 

Nous avons découvert tout au long de cet ouvrage qu’il 
existe deux types de vaccins viraux: les vaccins vivants 
atténués (rougeole, oreillons, poliomyélite oral, fièvre jaune...) 
et les vaccins inactivés (poliomyélite injectable, hépatite A, 
grippe, rage...). La plupart des vaccins contre les maladies 
d’origine bactérienne (tétanos, diphtérie, coqueluche...) sont 
apparentés à ce dernier groupe. Afin de regrouper les deux 
entités — vaccins anti-virus et vaccins anti-bactéries — nous 
parlerons dans ce chapitre non plus de vaccins inactivés mais 
de vaccins à germes inertes. 

En France et dans la plupart des pays européens, les vaccins 
sont utilisés en présentation monodose, soit sous la forme d’un 
flacon contenant une seule dose et accompagné d’une seringue, 
soit sous la forme d’une seringue préremplie. Dans les pays 
du Sud et aux États-Unis, pour des raisons économiques et 
d’encombrement, de nombreux vaccins sont commercialisés 
en présentation multidoses. Dans ce cas, le flacon contient un 
total de plusieurs doses, le plus souvent dix doses. Pour vacciner 
plusieurs personnes, le médecin puise donc à plusieurs reprises 
dans un même flacon, certes avec un matériel dédié mais dont 
les aiguilles peuvent être porteuses de germes contaminants. 

Cette opération est délicate: lors de l’introduction de 
l'aiguille dans le flacon, il y a un risque d’apporter des 
agents contaminants (bactéries ou champignons) qui, en se 
développant, souilleront le flacon. Bien sûr, si les doses de 
vaccin sont utilisées rapidement (en quelques heures), le risque 
est faible, car les bactéries n’auront pas le temps de se multiplier. 
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Mais si le flacon est conservé plusieurs jours (POMS autorise 
la conservation des vaccins à germes inertes jusqu’à vingt- 
huit jours après leur premier usage), le risque d’une pousse 
bactérienne est réelle et le produit devient alors dangereux. 

Pour éviter ces contaminations, les industriels ajoutent 
une substance antiseptique appelée «conservateur», en 
l'occurrence le thiomersal. Cette pratique n’est pas nouvelle : 
ce composé est utilisé depuis les années 1930, en réponse 
à de dramatiques accidents dus à des produits biologiques 
contaminés ne contenant pas de conservateur antiseptique. 
Ainsi, en 1916, en Caroline du Sud, 4 enfants meurent et 60 
autres présentent une infection sévère suite à l’administration 
d’un vaccin contre la typhoïde contaminé par le staphylocoque 
doré. En 1928, à Bundaberg, en Australie, ce même germe est 
à l’origine de 12 décès sur les 21 enfants qui ont reçu le vaccin 
contre la diphtérie d’un flacon multidoses souillé. 

Dans les années 1990, le conservateur entrait dans la 
composition de différents vaccins multidoses (tétanos, 
haemophilus, hépatite B, grippe) et de diverses combinaisons 
vaccinales (diphtérie/tétanos/coqueluche, par exemple). En 
revanche, le conservateur n’est généralement pas nécessaire 
dans les vaccins à germes inertes en présentation monodose, à 
exception toutefois du vaccin contre la grippe lorsque celui-ci 
est produit sur des œufs embryonnés. Cet ajout est alors justifié, 
car la production du vaccin contre la grippe n’est pas réalisée 
dans des conditions aseptiques (voir le chapitre 5 ; le thiomersal 
limite en particulier la présence de germes apportés par les 
coquilles des œufs). Toutefois depuis le début des années 2000, 
les progrès sur les conditions de production permettent de 
s'affranchir de ce conservateur dans la plupart des vaccins 
grippe unidose produits sur œufs embryonnés. En ce qui 
concerne les vaccins à virus vivants atténués, le conservateur 
n’est jamais ajouté quelle que soit la présentation (monodose 
ou multidoses), car il altère la viabilité du germe. Mais lorsque 
les vaccins sont sous forme multidoses, ils doivent être utilisés 
dans les six heures qui suivent la première utilisation. 
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Aux États-Unis, à la fin des années 1990, les vaccins sous 
présentation multidoses contiennent donc du thiomersal, y 
compris les vaccins pédiatriques. Cette situation n’a alors jamais 
alerté les autorités de santé. Mais tout change brutalement. En 
1997, un membre du Congrès américain, Frank Pallone, bien 
connu pour son activisme dans la défense de l’environnement, 
dépose un amendement auprès de la toute puissante Food 
and Drug Administration (FDA) demandant de recenser les 
produits médicinaux qui contiennent du mercure et d’en 
préciser la concentration. 

L’amendement est enregistré le 21 novembre 1997. Cette 
demande est alors adressée aux industriels pharmaceutiques 
par l’organisme fédéral. Personne ne réagit: à exception des 
vaccins, très peu de produits pharmaceutiques contiennent du 
mercure. Ce n’est qu'après un rappel autoritaire de la FDA, 
le 29 avril 1999, que les réponses parviennent aux experts 
de l’agence. On apprend ainsi qu’à six mois les enfants 
ont reçu: 75 pg (microgrammes, 1 pg = 10 g) de dérivés 
du mercure apportés par les 3 doses de vaccin diphtérie/ 
tétanos/coqueluche ; 75 pg apportés par les 3 doses de vaccin 
Haemophilus influenzae (Hib) ; et 37,5 pg apportés par les 3 doses 
de vaccin contre l’hépatite B. Pour un enfant ayant eut un 
schéma complet de vaccination, à l’âge six mois, la quantité 
de dérivés du mercure reçue est donc de 187,5 pg. 

Quelles sont les normes acceptables ? Les experts de la FDA 
examinent les recommandations nationales et internationales 
(OMS, Pharmacopée européenne). Une surprise les attend: 
s’il existe des normes pour les concentrations en mercure dans 
l’environnement, il n’en existe pas concernant la concentration 
du thiomersal dans les vaccins. Un problème complémentaire 
surgit: les vaccins contiennent du mercure sous forme 
d’éthyl-mercure, alors que les normes internationales 
environnementales se rapportent au méthyl-mercure. Voyons 
ce que disent ces normes: pour PUS Environmental Protection 
Agency, la limite d'exposition cumulée au méthyl-mercure 
pour les nourrissons de moins de six mois est de 69,3 pg ; pour 
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la FDA, 277 pg; pour POMS, 327,7 pg; pour les Canadiens, 
138,7 pg. Cette disparité témoigne du nombre restreint de 
données épidémiologiques disponibles. 

Peut-on extrapoler ces données à l’éthyl-mercure du 
vaccin ? Personne ne peut répondre, mais si tel était le cas, 
un fait s’imposerait: un simple calcul révèle que, dans les six 
premiers mois qui suivent leur naissance, les enfants reçoivent 
par vaccination une quantité de mercure supérieure à la 
limite acceptable. C’est la consternation. Une question vient 
immédiatement à l'esprit: comment se fait-il que personne n’a 
jamais soulevé cette question ? La réponse se trouve sur la notice 
des vaccins: la précision sur leur concentration en mercure 
est exprimée en pourcentage (0,005%, ce qui représente 
50 pg/mL), parfois même sous le terme de «traces», et non en 
microgrammes. Jusqu’alors, personne n’avait eu la curiosité de 
calculer la quantité de mercure contenue dans les vaccins! 

Et pourtant, le mot «mercure » a de quoi inquiéter. Pendant 
la Seconde Guerre mondiale, une étrange maladie fait son 
apparition dans la baie de Minamata, dans l’île de Kyushu, 
au sud-ouest du Japon. Au début, les pêcheurs découvrent 
des milliers de poissons morts qui flottent sur la mer. Puis 
c’est au tour des chats d’avoir un étrange comportement: ils 
deviennent fous, jusqu’à se jeter dans la mer et se noyer - on 
parle de «chats suicidaires ». Puis vient le tour des hommes 
- l’expression définitive pour désigner cette étrange affection 
est «maladie de Minamata ». Des milliers de personnes sont 
atteintes. Les premiers signes sont une grande fatigue, une 
difficulté à marcher, des maux de tête, une perte du goût 
et des odeurs; puis apparaissent des troubles visuels, des 
tremblements incontrôlables, des désordres neurologiques 
graves, souvent irréversibles. Les patients les plus sévèrement 
atteints deviennent impotents et meurent quelques mois après 
l'apparition des symptômes. 

Dès le début de l’épidémie, en 1956, les épidémiologistes 
remarquent que les pêcheurs sont les plus fréquemment 
atteints. L'enquête révèle alors que la chaîne alimentaire a 
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été contaminée par du mercure: la Chisso Corporation, qui 
est installée sur l’île depuis 1908 et qui produit des engrais 
chimiques, utilise du mercure qu’elle rejette dans la mer sous 
forme de méthyl-mercure, sans traitement préalable. Ce 
composé se concentre dans les poissons et les crustacés, puis 
contamine Homme et les animaux par la chaîne alimentaire. 
La catastrophe est de grande ampleur: on recense plus de 
12 000 victimes, parmi lesquelles 1 408 décèderont. Au total, 
la société indemnisera 10 353 personnes. 

D’autres incidents similaires faisant intervenir le méthyl- 
mercure se sont produits aux Seychelles, en Nouvelle-Zélande 
et dans les îles Féroé, notamment suite à l’ingestion de 
poissons contaminés. En Irak, en 1971 et 1972, une épidémie 
d'intoxication au mercure a eu lieu suite à l’ingestion de 
farines de blé contaminées — au total, 6 000 personnes seront 
hospitalisées, parmi lesquelles 450 décèderont. 

Incontestablement, le mercure est toxique. 

En 1997, lorsque Frank Pallone dépose son amendement, la 
FDA ne possède pas d'informations suffisantes sur le thiomersal 
des vaccins. Aussi s’intéresse-t-elle dans un premier temps au 
méthyl-mercure, qui représente la principale source d’apport 
de mercure pour Homme. D'où vient-il? Et comment le 
mercure contenu dans ce composé agit-il chez l'Homme ? 

L'alimentation, et en particulier les poissons, constitue la 
principale source d’apport en méthyl-mercure pour l'Homme 
- la teneur moyenne en mercure dans des poissons en eau non 
contaminée est de 150 pg/kg. L'air et l’eau peuvent également 
contribuer à augmenter la dose de mercure totale absorbée, 
en fonction de leur niveau de contamination. LOMS a estimé 
que la prise journalière naturelle de méthyl-mercure provenant 
de diverses sources environnementales est de 2,4 pg, soit une 
absorption hebdomadaire d’environ 16 pg. La concentration 
de mercure dans le sang, en dehors de toute contamination 
accidentelle, est en moyenne de 40 ng/litre. Une fois absorbé, 
le mercure se dépose dans les différents organes, avec une 
préférence pour le cerveau. 
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Le mercure est toxique pour l'Homme. En termes cliniques, 
c’est essentiellement l’atteinte du système nerveux central qui 
pose le plus de problème suite à une intoxication au mercure 
(on parle de «neurotoxicité»). Elle conduit aux manifestations 
neurologiques qui ont été observées lors de la maladie de 
Minamata au Japon. 

Quant à l’élimination du méthyl-mercure, elle est 
relativement lente (sa demi-vie dans l’organisme est estimée 
à soixante-dix jours). Et il y a un fait qui est bien établi: les 
composés à base de mercure s’accumulent dans l’organisme. 
Cette propriété est évidemment au cœur du débat sur le rôle 
des vaccins dans l’apport de mercure à l’organisme humain. 

À partir des épidémies précédemment citées, il a été possible 
d'évaluer le taux de mercure ingéré et la concentration corporelle 
qui peuvent occasionner des symptômes chez Homme. Par 
exemple, à Minamata, la quantité de mercure dans le poisson 
était de 10 mg/kg (au lieu des 150 pg «<normaux») et l’on estime 
donc qu’un adulte a ingéré en moyenne 200 pg de mercure par 
jour pendant une longue durée. En Irak, l’intoxication mercurielle 
due à la consommation de blé contaminé résultait d’une 
concentration en mercure de l’ordre de 50 à 400 mg/kg, mais 
avec une ingestion pendant une durée relativement courte. Enfin 
une donnée particulièrement sensible a été déduite des études 
réalisées au Japon et en Irak: l'exposition maternelle au méthyl- 
mercure a entraîné des perturbations neurologiques (notamment 
des retards du développement psychomoteur) chez les enfants 
exposés in utero. À partir de ces données épidémiologiques et 
de l'évaluation de la concentration de mercure dans le sang, il a 
été estimé que les premiers signes neurologiques imputables au 
mercure pouvaient apparaître avec des concentrations sanguines 
en mercure supérieures à 200 ng/litre. 

Voici donc résumées les informations que possèdent les 
experts de la FDA en 1999, tout au moins en ce qui concerne 
le méthyl-mercure. Ces informations sont rendues publiques. 
Le débat reste ouvert: les vaccins de l’enfance doivent-ils 
inquiéter ? 
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En août, à la réunion du National Vaccine Advisory 
Committeee (ACIP), un comité qui rassemble des experts 
dans le domaine des vaccins, le professeur Stanley Plotkin, 
référence mondiale de la discipline, se fait l’avocat des vaccins. 
Il rappelle que l’éthyl-mercure n’est pas le méthyl-mercure 
et affirme: « Les études réalisées aux Seychelles ont montré que 
les femmes enceintes qui ont ingéré pendant leur grossesse jusqu'à 
3 500 ug de méthyl-mercure pendant plusieurs semaines ont donné 
naissance à des enfants ne présentant aucune anomalie. Proscrire le 
thiomersal dans les vaccins aurait des conséquences dramatiques dans 
les campagnes de vaccination à travers le monde, notamment dans 
les pays les plus pauvres, où la présentation vaccinale multidoses est 
généralisée.» Comme à son habitude, il termine sa plaidoirie par 
une référence, en l’occurrence à la Reine de Cœur d’Alice aux 
pays des merveilles: « La sentence en premier, le procès après.» 

Les membres de l’Académie de pédiatrie présents à cette 
réunion sont pris de panique -— on rapporte qu'ils auraient 
même perdu leur sang-froid. Certes, le mercure est présent 
dans les vaccins à une concentration mille fois plus faible que 
celle qui a été observée dans les intoxications alimentaires 
au Japon ou en Irak, mais un fait s'impose: la quantité de 
mercure reçue par les jeunes enfants au cours des six premiers 
mois de leur vie excède les limites acceptables, même si un 
distinguo doit être fait entre «quantité ingérée » et «quantité 
présente dans l’organisme ». Or on ne connaît pas ce dernier 
paramètre, car on ignore comment l’éthyl-mercure est éliminé 
et où il s’accumule (rappelons que les données mentionnées 
plus haut concernent le méthyl-mercure). Bref, le débat est à 
la fois passionné et sans issue. 

De nos jours, lorsqu’on rencontre ce type de situation 
- ce qui arrive de plus en plus fréquemment - on applique 
le principe de précaution. Une solution simple s'impose : 
les autorités de santé demandent aux producteurs de ne 
plus ajouter de thiomersal dans leurs vaccins, ce qui revient 
à demander l’abandon des vaccins multidoses au profit des 
vaccins monodose. Comment justifier un tel changement ? Les 
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arguments rendus publics par les autorités sont les suivants: 
les parents ne doivent pas s’inquiéter des risques liés aux 
vaccins ; le niveau actuel de thiomersal dans les vaccins est 
sans conséquence sur la santé des enfants vaccinés; nous 
considérons qu’en diminuant la concentration de ce composé 
ou en l’éliminant, on pourra encore améliorer la marge de 
sécurité des vaccins. Cette argumentation à double tranchant 
aura l’effet inverse de celui qui était attendu: dire d’un vaccin 
qu’il sera plus sûr si l’on enlève le thiomersal revient à dire 
que ce composé est dangereux. Face à ces arguments, le corps 
médical lui-même demeure très sceptique quant à l'attitude à 
adopter: vacciner ou non ? 

Sur le plan technique, les industriels savent passer d’une 
présentation vaccinale multidoses contenant du thiomersal 
à une présentation monodose sans thiomersal, déjà adoptée 
en Europe (à l'exception du vaccin contre la grippe, pour les 
raisons précédemment exposées). Les industriels modifient 
donc la présentation des vaccins produits pour les États- 
Unis et éliminent le thiomersal à partir de 2001. En Europe, 
ils s’attaquent au problème du vaccin contre la grippe: les 
techniques récentes de production permettent dans un premier 
temps de diminuer puis d'éliminer le thiomersal du vaccin 
monodose. 

Mais un nouveau problème surgit: POMS adresse une lettre 
aux producteurs de vaccin leur demandant que les mesures 
concernant la suppression du thiomersal soient étendues aux 
vaccins destinés aux pays en voie de développement: il est 
hors de question qu'il y existe deux types de vaccins, avec ou 
sans thiomersal. Le problème soulevé par POMS se justifie 
d’un point de vue éthique, mais il paraît difficile à résoudre 
dans le contexte spécifique de ces pays, pour des raisons de 
coût et de capacités de stockage. Deux solutions peuvent être 
envisagées : supprimer le thiomersal des vaccins multidoses ou 
produire des vaccins monodose. 

En ce qui concerne la première solution, il serait dangereux 
de produire des vaccins multidoses sans conservateur. Bien sûr, 
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les industriels envisagent de remplacer ce composé mercuriel, 
mais les travaux entrepris dans cette voie n’aboutissent pas: 
d’une part, le thiomersal possède de remarquables propriétés 
à la fois antibactériennes et antifongiques ; d’autre part, le 
problème de la toxicité du nouveau conservateur se poserait 
non seulement à court terme (ce qui pourrait être évalué sur 
des modèles animaux), mais aussi et surtout à long terme. Car 
une évidence s’impose : après plus de soixante ans, l’utilisation 
du thiomersal dans les vaccins n’a jamais posé de problème 
de santé publique. 

En ce qui concerne la seconde solution -— fournir des vaccins 
monodose -, si cette adaptation industrielle a été relativement 
aisée aux États-Unis, moyennant des investissements et une 
augmentation du coût unitaire des vaccins, il n’en est pas de 
même pour les pays en voie de développement, où les besoins 
en vaccins se chiffrent non pas en millions mais en centaines de 
millions de doses. Pour un vaccin combiné tétanos/diphtérie/ 
coqueluche, pour fournir 10 millions de doses, l'industriel 
devrait non plus les répartir dans 1 million de flacons (dont 
chacun contient 10 doses), mais fournir 10 millions de flacons 
monodose. Bien sûr, c’est théoriquement possible, mais 
l'augmentation du prix rendrait ce changement irréalisable. 

En outre, les pays du Sud font savoir à POMS qu'ils ne 
souhaitent pas ce changement, car ils ne possèdent pas une 
infrastructure suffisante pour stocker un volume de vaccins 
multiplié par 10, ni les équipements nécessaires pour assurer la 
chaîne du froid. On en reste donc au statu-quo. Et cela d’autant 
plus volontiers qu’une information vient définitivement rassurer 
les autorités de santé. 

Dans le numéro de la revue The Lancet du 30 novembre 
2002, le docteur Michael Pichichero et ses collaborateurs 
apportent l'information tant attendue : ils ont étudié le devenir 
du mercure chez les enfants après vaccination et leur conclusion 
est très rassurante. Le mercure apporté par le thiomersal (éthyl- 
mercure) s’élimine très rapidement, sa demi-vie dans le sang 
est de sept jours, rien à voir donc avec le méthyl-mercure. 
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Quant à la concentration dans le sang, elle est très faible et 
généralement indétectable. Le mercure s’élimine dans les 
selles. 

Le débat est-il clos ? 

Pas tout à fait. Aux États-Unis, le 3 juillet 2000, Lyn 
Redwood et Sallie Bernard, mères d’enfants autistes, 
publient dans la revue Medical Hypothesis un article qui 
avance l’hypothèse d’un lien entre autisme et mercure. En 
analysant la littérature médicale sur les empoisonnements au 
mercure, ces deux auteurs observent une étrange similitude 
entre les symptômes décrits et ceux qu’elles observent chez 
leurs enfants. Leur conclusion : « Nous n'avons trouvé aucune 
différence qui permette de différencier l’empoisonnement mercuriel 
et l'autisme. Les symptômes sont tout à fait identiques.» Elles 
précisent: « Le thiomersal contenu dans les vaccins pourrait être 
la cause de l'autisme.» 

Cet article n’attire pas l'attention du corps médical - il faut 
dire que la revue Medical Hypothesis a une audience très limitée 
parmi les médecins, qui sont moins de deux cents à la lire. Mais 
le journaliste Arthur Allen diffuse largement cette hypothèse 
en publiant, le 10 novembre 2002, un article sur le sujet dans le 
New York Times Magasine. Le lendemain, les médias s'emparent 
de l’affaire. Le corps médical n’est pas en reste et participe 
activement à ce qui devient une affaire nationale. 

Les docteurs Mark et David Geier publient différents 
articles sur l’association mercure-autisme. Ils se réfèrent 
au système national de surveillance des effets indésirables 
associés aux vaccins, le Vaccine Adverse Event Reporting 
System (VAERS). Ils analysent les différentes fiches rapportant 
les effets indésirables observées suite à une vaccination et 
comparent notamment les données concernant des enfants 
qui ont reçu le vaccin diphtérie/tétanos/coqueluche avec et 
sans thiomersal. Ils concluent: « L'analyse des données rapportées 
par le VAERS nous permet d'affirmer qu'il y a une corrélation 
statistiquement établie entre l'autisme et le mercure dans les vaccins.» 
D’autres publications de ces mêmes scientifiques suivent au 
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cours de l’année 2003. Leur sentence est sans appel: « Toutes 
les données concourent à établir un lien entre l'autisme et le mercure 
apporté par les vaccins.» 

On s’en doute, Mark et David Geier ne sont pas les seuls 
chercheurs à participer à l’établissement de ce lien. Mais ils 
sont les seuls à aller jusqu’à proposer un traitement. Si le 
mercure accumulé dans l’organisme des enfants autistes est à 
l’origine des symptômes, pourquoi ne pas l’éliminer en utilisant 
un chélateur (du grec khélé, « pince»). Le mode d’action de 
ce dernier est le suivant: il se combine avec un métal lourd 
(comme le mercure) présent dans l’organisme et forme avec 
lui un complexe chimique soluble dans l’eau qui est éliminé 
par les reins. 

Des traitements d’enfants autistes avec des agents chélateurs 
débutent alors. D’autres approches thérapeutiques, d’autres 
solutions sont proposées pour contrebalancer le soi-disant rôle 
du mercure dans l’organisme de ces enfants. Mais toutes ces 
approches thérapeutiques échoueront. 

L'affaire prend une nouvelle tournure lorsque des hommes 
politiques (et non des moindres) s’en saisissent. Un des hommes 
les plus célèbres des États-Unis, Robert F. Kennedy Jr, reprend 
le flambeau de la croisade anti-mercure. Dans un article à la 
fois confus et imprécis paru en juin 2005 dans la revue Rolling 
Stone, Kennedy s’attaque au thiomersal et ne laisse planer aucun 
doute quant aux relations entre cette molécule et l’autisme. 
Cette fois, le mal est fait. Le grand public prend fait et cause 
pour Robert Kennedy et ses positions. 

L'écrivain David Kirby publie à cette époque un livre intitulé 
Evidence of Harm. Mercury in Vaccines and the Autism Epidemic: 
a Medical Controversy («Preuve d’un préjudice. Le mercure dans 
les vaccins et l’épidémie d’autisme : une question médicale 
controversée»), qui reprend les thèses et les arguments de 
Kennedy. Cet ouvrage connaîtra un grand succès (un projet 
de film est même envisagé). Le couple Kennedy-Kirby reçoit 
le soutien de nombreux hommes politiques, dont l’ancien 
candidat à la Maison Blanche John Kerry et le gouverneur de 
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Californie Arnold Schwarzenegger. Des associations se créent, 
les manifestations de parents d’enfants autistes se succèdent 
devant la Maison Blanche. Leur seule cible est le thiomersal 
contenu dans les vaccins. 

Les autorités de santé sont dépassées. Il ne leur reste 
plus qu’à attendre. Depuis 2001, les vaccins de l’enfance ne 
contiennent plus de thiomersal, par conséquent, si ce composé 
est bien la cause de l’autisme, on devrait voir le nombre de 
cas diminuer rapidement. On considère qu’un délai de six ans 
sera suffisant pour voir s’inverser la tendance. Attendons donc 
jusqu’en 2007... 

Pendant ce temps, les épidémiologistes se réfèrent aux 
observations faites en Europe, où les vaccins sont dépourvus 
de thiomersal depuis bien plus longtemps qu’aux États-Unis 
(puisque, rappelons-le, les pays européens ont très vite adopté 
des vaccins monodose, qui ne nécessitent pas de conservateurs). 
Les publications sur le sujet se succèdent. Elles émanent de 
pédiatres suédois, danois ou anglais. Toutes arrivent à la même 
conclusion: la suppression du thiomersal dans les vaccins ne 
s’est pas accompagnée d’une diminution des cas d’autisme ; au 
contraire, la tendance à la hausse se poursuit. 

Finalement, en janvier 2008, le pédiatre Robert Schechter 
publie, dans la revue Archives of General Pediatrics, les 
observations effectuées en Californie durant la période 1995 
à 2007. La conclusion est contenue dans un commentaire 
éditorial écrit par un grand spécialiste de l’autisme, le docteur 
Eric Fombonne : « Thiomersal disappears but autism remains» 
(«Le thiomersal disparaît, mais l’autisme demeure»). Plus 
précisément, depuis le retrait du thiomersal dans les vaccins, 
le nombre de cas d’autisme a continué à augmenter de façon 
importante. D’autres études confirmeront les résultats de 
Schechter. 

C’est un coup dur pour les tenants de l’hypothèse d’un lien 
entre thiomersal et autisme. Kirby tentera bien une dernière 
offensive : les vaccins ne seraient pas la seule source d’apport 
de mercure, il faut y ajouter une augmentation importante du 
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mercure environnemental, provenant notamment de Chine en 
raison de l'emploi massif de charbon ou encore des dramatiques 
feux de forêts en Californie. Cette fois, il n’est plus crédible et 
le projet de tournage de son film à Hollywood est abandonné. 

Le dénouement de cette affaire a lieu en 2009, avec la 
pandémie de grippe À H1N1. Pour faire face à cette catastrophe 
annoncée et vacciner un maximum de personnes, il n’existe 
qu’une seule solution : la vaccination de masse avec un vaccin 
multidoses contenant... du thiomersal. Entre 2004 et 2006, 
six États américains (Californie, Delaware, Illinois, Missouri, 
New York et Washington) ont banni le thiomersal des vaccins. 
Il leur faudra faire marche arrière, ce que permet la législation 
qui a prévu une suspension temporaire de cette loi — il est 
devenu évident que le risque est nul. 


D’autres «affaires » 


Si autisme a joué un rôle déterminant dans le doute qui s’est 
installé ces dernières années sur l’innocuité des vaccins, en 
particulier dans les pays anglo-saxons, d’autres «affaires » 
alimentent la chronique, dont une semble avoir une spécificité 
française : celle du vaccin contre l’hépatite B et de la sclérose 
en plaques. Mais ce n’est pas la seule alerte que connaîtra 
l’industrie du vaccin. 


Le syndrome de fatigue chronique 


Le syndrome de fatigue chronique se caractérise par un 
état de fatigue persistant extrêmement intense, qui apparaît 
soudainement chez une personne jusque-là en bonne santé et 
sans que l’on puisse lui trouver une cause particulière. D’autres 
symptômes peuvent être présents tels que des douleurs 
articulaires ou musculaires, des troubles de la mémoire, etc. Ce 
syndrome, certainement ancien, n’a été formellement reconnu 
en tant que maladie qu’en 1988. Il touche principalement les 
jeunes adultes. Dans les pays industrialisés, sa fréquence est 
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comprise entre 1 cas pour 600 et 1 cas pour 200 individus. 
Ce n’est donc pas une maladie rare. Elle fait l’objet d’études 
importantes, notamment aux États-Unis. 

En 1994, au cours d’une réunion organisée par la FDA 
américaine, un groupe de chercheurs de l’université de Californie 
fait sensation en déclarant avoir découvert l’origine du syndrome de 
fatigue chronique : un virus d’origine simienne, le cytomégalovirus 
simien, qui a été détecté chez un malade atteint du syndrome de 
fatigue chronique. Comment ce virus a-t-il pu atteindre l’espèce 
humaine ? Comme nous l’avons signalé au chapitre 1, dans les 
années 1960, le vaccin contre la polio était produit sur des cellules 
de reins de singes. Les chercheurs californiens accusent ce vaccin 
d’être la source de la propagation du cytomégalovirus simien 
chez l'Homme et, par conséquent, d’être la cause de l’épidémie 
de syndrome de fatigue chronique. 

Bien sûr, ces travaux scientifiques suscitent une vive émotion 
chez les experts de la FDA, qui demandent aux industriels de 
tester les vaccins actuels et les archives (les anciens vaccins 
conservés dans les laboratoires). Aucun résultat positif n’est 
observé: pas de trace de cytomégalovirus simien. Quelque 
temps plus tard, on découvre que le laboratoire californien 
a fait une erreur technique et que ses arguments liant le 
cytomégalovirus simien au syndrome de fatigue chronique ne 
tiennent pas. L'affaire est close. 

Signalons néanmoins que la recherche d’un virus qui 
serait à l’origine du syndrome de fatigue chronique reste 
extrêmement vive et que différents virus ont été mis en cause: 
des entérovirus, le parvovirus B19, le virus Epstein Barr et, 
plus récemment, des rétrovirus murins. Toutefois, aucun lien 
n’a pu être définitivement établi entre ces virus et le syndrome 
de fatigue chronique. 


Vaccin contre l'hépatite B et sclérose en plaques 


Venons-en maintenant à cette affaire spécifiquement française : 
la relation supposée entre le vaccin contre l’hépatite B et la 
survenue de la sclérose en plaques. 
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Nous avons relaté la validation clinique du premier vaccin 
contre l’hépatite B (chapitre 7). Il s’agissait à l’époque d’un 
vaccin particulier, préparé à partir du sang de sujets infectés 
par le virus de l’hépatite B. Il est évident que ce vaccin ne 
pouvait avoir qu’une courte durée de vie, en raison des 
difficultés d’approvisionnement de la matière première 
d’origine humaine. En outre, cette dernière pouvait contenir 
d’autres virus, notamment le VIH. Ce vaccin, dit «de première 
génération» (ou vaccin plasmatique), fut remplacé par des 
vaccins modernes faisant appel au génie génétique. 

L'expérience acquise avec le vaccin plasmatique avait 
permis d'établir que la présence dans le vaccin d’une protéine 
de surface du virus de l’hépatite B dénommée HBs était 
suffisante pour protéger les individus contre ce virus. Il suffisait 
donc de reproduire cette protéine de manière industrielle pour 
préparer un nouveau vaccin. 

Deux approches furent retenues par les industriels: 
d’une part, la production de la protéine HBs dans la levure 
Saccharomyces cerevisae, technologie adoptée par le géant 
américain Merck (vaccin Recombivax HB) et par la société 
anglaise SmithKlineBeechan (vaccin Engerix B); d’autre part, 
une approche plus sophistiquée, qui associe la protéine HBs 
à une autre dénommée pré-S, produites toutes deux dans 
des cellules d’ovaire de hamster (CHO). Ce dernier vaccin, 
développé par l’Institut Pasteur, est produit par la firme 
Pasteur Mérieux Connaught sous le nom de GenHevac B et 
commercialisé en Europe par la société PM-MSD (dont on 
verra plus loin l’origine). 

Globalement, ces vaccins de seconde génération sont 
très proches conceptuellement. Ils sont tous obtenus par des 
techniques de biologie moléculaire, à l'instar de la production 
des protéines recombinantes. Les vaccins sur levure présentent 
de nombreux avantages sur le vaccin sur cellules CHO: ils 
sont plus faciles à produire en grande quantité et sont mieux 
protégés par les brevets. Ils s’imposeront rapidement. Et, 
en France, ils seront à l’origine d’une polémique politico- 
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scientifique qui se poursuit encore aujourd’hui. Tous les 
ingrédients sont réunis dès le départ: une décision politique 
prise par le gouvernement et des intérêts financiers de la part 
des grands groupes pharmaceutiques. 

Le 21 avril 1994, le docteur Philippe Douste-Blazy, secrétaire 
d’État à la Santé du gouvernement d’Édouard Balladur, lance 
à la télévision un appel portant sur la menace que représente 
l'hépatite B et sur l’intérêt d’une vaccination préventive. C’est 
le début d’une grande campagne d’information fortement 
médiatisée, qui aboutira en quelques années à la vaccination 
de 30 millions de Français. La cible désignée par le ministre 
pour cette campagne de vaccination: les adolescents en milieu 
scolaire, les nourrissons et les personnes à risques (la vaccination 
est obligatoire pour le personnel de santé depuis 1991). 

Dès le départ, des voix s'élèvent contre cette campagne, 
qui semble disproportionnée par rapport au danger réel que 
représente l’hépatite B dans notre pays. Dans l’ouvrage du 
journaliste Éric Giacometti intitulé La Santé publique en otage : 
les scandales du vaccin contre l'hépatite B, paru en 2001, l’auteur 
rapporte les propos du pédiatre Jean-Pierre Lellouche, parus 
début 1995 dans la revue médicale Pratiques qui résument 
l'opinion des opposants à cette campagne de vaccination: 
« Et s'il s'agissait d’une mystification sécuritaire davantage que d’une 
campagne de santé publique ? On n'a rien fait contre le sida, contre 
le sang contaminé, contre le chômage, mais on va faire quelque chose 
pour les jeunes contre l'hépatite B et, en prime, quelque chose pour 
l’industrie pharmaceutique.» Pour les politiques, il s’agirait de 
la réponse d’un gouvernement de droite au scandale du sang 
contaminé, associé au nom du Parti socialiste. De leur côté, 
les laboratoires pharmaceutiques s’associent à la campagne 
avec d'importants moyens publicitaires. Très rapidement, cette 
action de santé publique prend une tournure politique comme 
nous les aimons en France. 

Le lancement de la campagne de vaccination, qiu aura 
recours aux vaccins du commerce GSK et PM-MD, a 
lieu le 22 septembre 1994, au cours d’une conférence de 
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presse organisée par le Comité français pour l’adolescence, 
SmithKlineBeechan et Fun Radio, à laquelle participe Philippe 
Douste-Blazy. 

À l’époque, au-delà même du cadre franco-français de la 
campagne de vaccination, le vaccin contre l’hépatite B de 
seconde génération est une véritable mine pour les producteurs 
de vaccins. Sa commercialisation doit révolutionner ce secteur 
de l’industrie pharmaceutique. En effet, jusque-là, les vaccins 
étaient considérés comme les parents pauvres de l’industrie 
pharmaceutique, puisqu'ils ne représentaient que moins de 5% 
du chiffre d’affaires des médicaments. Ils avaient une réputation 
de produits bon marché et avaient longtemps été fabriqués par 
des laboratoires nationaux de santé publique. Les big pharma 
se saisissent donc de l’occasion pour valoriser ce secteur de la 
santé qui, de nos jours, est considéré comme le plus porteur 
de l’industrie pharmaceutique, elle-même fortement attaquée 
par les médicaments génériques (voir la conclusion). Le vaccin 
contre l’hépatite B constitue donc la rampe de lancement de 
cette révolution commerciale. Qu’on en juge. 

Le géant américain Merck, qui a joué un rôle déterminant 
dans le développement des vaccins, a toujours considéré 
cette activité comme secondaire. Au début des années 
1990, la direction pharmaceutique du groupe est prête à 
fermer la branche vaccins, marginale et à risque pour son 
image de marque. Celle-ci est sauvée par le vaccin contre 
l’hépatite B. 

L'histoire de SmithKlineBeechan, devenu depuis 
GlaxoSmithKline (GSK), est encore plus étonnante. Ayant 
acquis une petite société belge productrice de vaccins, elle 
était prête à s’en débarrasser. Or non seulement son vaccin 
Engerix B sauvera cette entité, mais il permettra en outre à 
la branche vaccins de multiplier son chiffre d’affaires par dix 
entre 1990 et 1996 - il passe de 500 millions à 5 milliards de 
francs. De nos jours, GSK est devenu, avec Sanofi Pasteur, le 
plus important producteur de vaccins dans le monde, avec un 
chiffre d’affaires avoisinant les 3 milliards d’euros. 
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Enfin, pour Pasteur Mérieux Connaught, le vaccin 
contre l’hépatite B aura d’importantes conséquences dans la 
restructuration de la société. Dans les années 1980, la maison 
mère, l’Institut Mérieux, avait raté le train du développement 
d’un vaccin contre l'hépatite B. Avec l’acquisition de Pasteur 
Production, en 1985, elle avait hérité du vaccin GenHevac B 
produit sur cellules CHO, mais, bloquée par les brevets 
américains, sa commercialisation était limitée à la France et à 
quelques pays dont la Turquie. Au début des années 1990, quand 
le vaccin contre l'hépatite B est devenu indispensable pour les 
industriels — d'autant plus indispensable qu’il allait entrer dans la 
composition de vaccins combinés (diphtérie, tétanos, coqueluche 
acellulaire, hæmophilus b, polio et hépatite B) — il a fallu à tout 
prix obtenir un vaccin de seconde génération non bloqué par 
les brevets. Il en a résulté la création d’une joint-venture entre 
Merck, qui apportait, entre autres, le vaccin Recombivax HB, 
et la société Pasteur Mérieux Connaught, qui offrait plusieurs 
vaccins dans la corbeille de la mariée, notamment ceux contre 
la grippe et l’hæmophilus b. Ce mariage de raison se réalise 
le 1° novembre 1994, en plein lancement de la campagne de 
vaccination contre l'hépatite B. Il en résulte la société dénommée 
à cette époque Pasteur Mérieux Merck (PM-MSD), devenue de 
nos jours Sanofi Pasteur-MSD. En quelques années, elle sera à 
même de jouer dans la cour des grands de l’industrie du vaccin 
puisque, en 2009, son chiffre d’affaires atteint plus de 1 milliard 
d'euros pour une activité commerciale limitée à l’Europe. 

Ces quelques données économiques résument l'intérêt 
exceptionnel que représente le vaccin contre l'hépatite B de 
seconde génération au début des années 1990. Rapidement, la 
campagne de vaccination de masse dans les écoles connaît un 
vif succès et déborde largement la cible escomptée, puisqu'elle 
touche également les jeunes adultes. À la fin de l’année 1998, 
36% de la population française a été vaccinée, à l’aide de tout 
vaccin disponible sur le marché. Dans la tranche d’âge allant 
de seize à vingt ans (non visée dans les recommandations 
initiales), le taux de couverture vaccinale atteint 80%. 
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Une alerte sur des effets indésirables de la vaccination 
survient alors. Elle émane des médecins qui rapportent des cas 
de maladies neurologiques démyélinisantes et en particulier 
de sclérose en plaques. Cette maladie, connue depuis fort 
longtemps, se caractérise par une destruction progressive 
de enveloppe protectrice des nerfs - appelée «gaine de 
myéline » — du cerveau et de la moelle épinière. L’'altération 
de cette gaine à certains endroits est à l’origine de plaques 
de démyélinisation, d’où le nom de la maladie. L'évolution 
de ces plaques est variable : elles peuvent être spontanément 
réparées par l’organisme ou bien on peut au contraire assister à 
la destruction irréversible de la myéline ou des fibres nerveuses 
elles-mêmes. La maladie évolue par poussées successives, qui 
correspondent à l’extension des plaques de démyélinisation. 

On s'interroge alors sur le rôle du vaccin comme facteur de 
déclenchement de la maladie. Un point est parfaitement établi : 
le virus de l’hépatite B n’a jamais été associé à cette maladie 
neurologique. Mais qu’en est-il du vaccin ? 

En 1991, L. Herroelen et ses collaborateurs de l’université 
de Bruxelles publient, dans la revue The Lancet, un court article 
portant sur deux patients ayant présenté des symptômes et des 
signes neurologiques avec la preuve d’une démyélinisation du 
système nerveux central six semaines après l’administration d’un 
vaccin hépatite B recombinant. L'un présentait des antécédents 
familiaux de sclérose en plaques, mais l’autre pas. La conclusion 
est prudente : « Bien que le lien entre vaccination et démyélinisation ne 
soit pas établi à partir de ces deux cas, nos observations suggèrent que 
la vaccination contre l'hépatite B devrait être de préférence évitée chez 
les sujets ayant des antécédents de sclérose en plaques.» 

Des enquêtes sont lancées. Les fabricants possèdent leurs 
propres données de surveillance des effets indésirables. 
Un premier bilan est rapporté en juin 1994. Les vaccins 
recombinants contre l’hépatite B commercialisés en France 
sont associés, sans qu’une relation de causalité directe soit 
établie, à des cas très rares de sclérose en plaques alors que 
plusieurs millions de doses ont déjà été administrées. 
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C’est ainsi qu’une première mesure de précaution est prise 
par les autorités sanitaires françaises qui, par l'intermédiaire de 
la Commission nationale de pharmacovigilance, demandent 
aux fabricants, le 15 décembre 1994, de mentionner dans la 
notice destinée au patient la précaution d’emploi du vaccin 
chez les malades atteints de sclérose en plaques. Pour le 
vaccin Engerix B, de SmithKlineBeechan, ce risque a été 
pris en considération et précisé dans la notice d’emploi du 
vaccin dès 1994, avant même la position des autorités de 
santé françaises. Pour le vaccin GenHevac B, le responsable 
de la commercialisation, Pasteur Mérieux Merck, soumet 
immédiatement une demande de modification de la notice 
à l'Agence du médicament française. Cette demande est 
acceptée, mais tardivement -— le 3 août 1995. Dans la rubrique 
«Précautions d'emploi», on peut lire: « H est rappelé que toute 
stimulation immunitaire comporte le risque d’induire une poussée chez 
les patients atteints de sclérose en plaques. En conséquence, chez les 
malades atteints de sclérose en plaques et dont les examens sérologiques 
spécifiques montrent une absence d’immunisation contre le virus de 
l’hépatite B, le bénéfice de cette vaccination doit être évalué en fonction 
des risques d'exposition au virus et du risque encouru.» 

Le 2 novembre 1995, le corps médical est informé des 
modifications des notices d’emploi par le directeur de 
l'évaluation de l’Agence du médicament. Mais dès le printemps 
1995, des informations avaient été ébruitées dans la presse. La 
revue L’Impatient, un mensuel de défense du consommateur de 
soins médicaux dont la diffusion est modeste, avait rapporté des 
témoignages de personnes se disant victimes de la campagne 
de vaccination. En avril 1995, la revue scientifique La Recherche 
avait publié un court article intitulé « Est-il risqué de se faire 
vacciner contre l’hépatite B ?» 

Les médias s'emparent de l’«affaire». À peine la campagne 
de vaccination de masse est-elle lancée que les vaccins sont mis 
en accusation. Le doute s’installe, les parents sont inquiets. En 
février 1997, l'association REVAHB (Réseau vaccin hépatite B) 
est créée. Elle regroupe les victimes du vaccin contre l'hépatite B. 
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Son objectif est de recenser les effets indésirables postvaccinaux 
et de les faire enregistrer par les autorités nationales de santé. 
Plus tardivement, en 2001, le journaliste d'investigation du 
Parisien Éric Giacometti publie le livre que nous avons déjà 
mentionné et dont le titre est sans équivoque : La Santé publique 
en otage : les scandales du vaccin contre l'hépatite B. 

À l’inverse, les organismes officiels de santé (OMS, 
Direction générale de la santé, Académie de médecine, etc.) 
se prononcent en faveur de la vaccination. Dans son Relevé 
épidémiologique hebdomadaire daté du 23 mai 1997, POMS 
titre: «Manque de preuves de l'existence d’un lien entre la 
vaccination contre l’hépatite B et la sclérose en plaques». 
L'organisme international s'inquiète des retombées de cette 
affaire, limitée à la France : « Au cours de l’année écoulée, la presse 
populaire et la télévision françaises ont propagé des rumeurs faisant 
état d’un lien possible entre la vaccination contre l'hépatite B et de 
nouveaux cas ou des poussées de sclérose en plaques ou d'autres maladies 
démyélinisantes. À la suite de ces rumeurs, on a enregistré un recul 
considérable de la vaccination contre l'hépatite B en France et cette 
désinformation pourrait se répandre dans d’autres pays. Bien qu'il 
n'existe aucune donnée scientifique à l'appui de la thèse selon laquelle 
la vaccination contre l'hépatite B serait à l’origine de nouveaux cas ou 
de poussées de SEP, il est probable que ces rumeurs vont causer un tort 
considérable à de grands programmes de santé publique.» 

Les organismes de santé apaisent le débat en donnant un 
ensemble d'informations démontrant que le vaccin est sans 
danger et que la polémique repose sur des éléments infondés. 
C’est dans ce contexte que, le 1° octobre 1998, Bernard 
Kouchner, secrétaire d’État à la Santé, annonce, au cours d’une 
conférence de presse, que la campagne de vaccination dans 
les collèges est arrêtée. La raison invoquée: l’application du 
principe de précaution. L'annonce est d’autant plus surprenante 
que, si les vaccinations sont arrêtées en milieu scolaire, elles 
continuent dans les cabinets des médecins privés. La décision 
de vacciner est donc laissée à l’appréciation du médecin de 
famille après interrogatoire approfondi de l’adolescent sur ses 
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antécédents personnels et familiaux. L'OMS est catastrophée : 
cette décision, qui n’a aucun précédent dans le monde, risque 
de mettre à mal les campagnes de vaccination contre cette 
redoutable maladie. Différentes associations plaident pour la 
poursuite de la vaccination. On ne reviendra pas sur la décision 
de Kouchner. 

Comment expliquer cet étonnant débat sur un sujet médical, 
qui pourrait se résumer à cette question: y a-t-il eu une 
augmentation significative des cas de sclérose en plaques en 
France depuis le lancement de la campagne de vaccination en 
avril 1994 ? Voyons le bilan publié par le laboratoire PM-MSD 
en mars 1997 : 149 cas de sclérose en plaques ont été rapportés 
pour 20 millions de personnes vaccinées (soit 0,75 cas pour 
100 000 personnes). À titre de comparaison, l’incidence 
spontanée de sclérose en plaques en France est de 1 à 3 cas 
pour 100 000 personnes, soit entre 500 et 1 000 cas nouveaux 
par an. Ces chiffres établissent donc que les fréquences des cas 
de sclérose en plaques chez les sujets vaccinés sont inférieures 
à celles qui sont observées dans la population générale. Pour le 
laboratoire pharmaceutique, il ne fait pas de doute, l'apparition 
des cas de sclérose en plaques chez les personnes vaccinées 
relève d’une coïncidence. 

Le Relevé épidémiologique hebdomadaire de POMS du 23 mai 
1997 rapporte les résultats d’une étude officielle effectuée par 
la Commission nationale de pharmacovigilance. Ils vont dans 
le même sens: entre janvier 1989 et décembre 1996, plus de 
60 millions de doses de vaccin contre l’hépatite B ont été 
distribuées : en France (Engerix B, GenHevac B et HB-VAX 
DNA). La proportion des cas de maladie démyélinisante 
consécutifs à une vaccination contre l'hépatite B s’établit 
à 1,8 par million de doses, soit environ 0,6 cas pour 
100 000 personnes vaccinées. Ce dernier taux est nettement 
inférieur à l’incidence connue des maladies démyélinisantes 
dans la population générale. 

Mais rien n’y fait, ces données sont rejetées par les opposants 
aux vaccins: elles sont jugées non représentatives, car un 
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nombre important de sujets vaccinés sont des enfants, chez qui 
le risque de développer la SEP est faible. La pharmacovigilance 
se fait par une surveillance dite «passive» des cas rapportés 
par les médecins. Certains experts font remarquer que, étant 
donné que les médecins omettent souvent de faire d'éventuelles 
déclarations, il est nécessaire de faire des études de contrôle 
dans la population pour conclure définitivement. Dans ce 
but, plusieurs études sont alors réalisées dans le monde. La 
première est publiée en 1999 dans la revue Nature Medecine par 
Frauke Zipp de l’université Johannes Gutenberg à Mayence et 
ses collaborateurs. D’autres suivront. Quel est le bilan ? 

Étant donné mes fonctions antérieures - au cours de la 
période des campagnes de vaccination de masse, entre 1994 
et 1998, j'étais directeur de la production des vaccins viraux, 
y compris le vaccin GenHevac B, sur le site de Marcy l'Étoile, 
au sein de la société Pasteur Mérieux Connaught -, il me 
paraît peu opportun de commenter ces diverses études. Je me 
réfère donc à la conclusion des membres de l’Académie de 
médecine publiée dans un communiqué le 12 février 2008. Ce 
document a été rédigé en réponse à la médiatisation apportée à 
l'affaire consécutivement à la mise en examen des laboratoires 
pharmaceutiques le 30 janvier 2008. Il est reproduit dans 
l’encadré ci-contre. 
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COMMUNIQUÉ 
SUR LA VACCINATION CONTRE L'HÉPATITE B EN FRANCE 


Pierre Bégué, Marc Girard, 
Jacques Frottier, François Denis 
et la sous-commission « Vaccinations » 


Au nom de la Commission VII 
(Maladies infectieuses et parasitaires) 


(12 février 2008) 
Bull Acad Nati Med. 2008. Février: (2)192 : 433-436 


Une campagne médiatique sur les effets adverses graves de la 
vaccination contre l'hépatite B se développe à nouveau en France à 
la suite de la mise en examen des laboratoires producteurs du vaccin. 
Bien qu'elle concerne leur action publicitaire en 1994, l'accent est mis, 
par les médias, sur la responsabilité du vaccin dans la survenue de cas 
de sclérose en plaques (SEP). 

L'Académie de médecine s'inquiète de ces allégations, qui réveillent 
une fois encore l'inquiétude et les hésitations des médecins 
vaccinateurs et des personnes à vacciner. Elle rappelle ses prises de 
positions antérieures, en date du 4 février 1997, du 30 juin 1998 et du 
3 décembre 2002. En 2002, déjà, l'évaluation du rapport bénéfices/ 
risques du vaccin faite par l'InVs [Institut national de veille sanitaire] 
dans une cohorte d'adolescents et d'adultes à risques montrait que le 
nombre de porteurs chroniques du virus, de cirrhoses et de cancers du 
foie évité par la vaccination était très supérieur à celui des éventuels 
effets secondaires imputés. 

Depuis cette époque, 8 études nationales et internationales ont 
démontré l'absence de relation statistiquement significative entre 
la SEP et la vaccination contre l'hépatite B. Une étude publiée en 
2004 par Hernan a soulevé des questions, mais sa méthodologie a 
été réfutée par les experts de l'OMS. Deux réunions de consensus 
nationales en 2003 et 2004 ont confirmé les recommandations de 
vaccination prioritaire des nourrissons et de rattrapage des enfants 
et adolescents non vaccinés. Tout récemment ont été publiées 
deux études des services de neuropédiatrie français chez l'enfant 
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et l'adolescent (2007): la première démontre l'absence d'influence 
du vaccin de l'hépatite B sur le risque de passage à la SEP après le 
premier épisode de maladie démyélinisante; la deuxième montre qu'il 
n'y a pas d'augmentation du risque de première poussée de SEP après 
une vaccination contre l'hépatite B dans les 3 années précédentes. 
L'ensemble de ces résultats a conduit le Haut conseil de santé publique 
à rappeler les recommandations de la vaccination le 14 décembre 2007. 
L'Académie de médecine constate que la couverture vaccinale du nourrisson 
et de l'enfant demeure très faible en France (25%), contrairement aux 
autres pays européens et du continent nord-américain. En 2003-2004, on 
observait 600 nouveaux cas d'hépatite B annuels, dont la moitié aurait 
pu être évitée si les recommandations de vaccination avaient été suivies, 
et l'on estimait à 280 000 le nombre de porteurs de l'Ag HBs en France. 
Les craintes actuelles à l'égard de la vaccination, injustifiées, vont encore 
aggraver cette situation. L'Académie nationale de médecine affirme à 
nouveau l'importance de la vaccination contre l'hépatite B, souligne la 
cohérence en termes d'efficacité et de sécurité des recommandations 
de vaccination contre l'hépatite B des nourrissons avec rattrapage 
jusqu'à 13 ans, rappelle les données scientifiques montrant son absence 
d'imputabilité dans la SEP chez les enfants et les adolescents, et insiste sur 
le risque qu'il y a, pour la France, à laisser persister une protection aussi 
faible contre cette redoutable maladie. 


Ce communiqué fait part d’un nouveau rebondissement 
dans une affaire qui dure depuis maintenant près de quinze 
ans: la mise en examen des laboratoires pour « leur action 
publicitaire en 1994». En d’autres termes, les laboratoires 
Sanofi Pasteur MSD et GSK devront s’expliquer sur les 
méthodes qu’ils ont mises en œuvre au début de la campagne 
de vaccination pour inciter les Français à se faire vacciner. En 
outre, le laboratoire Sanofi Pasteur MSD est mis en examen 
pour homicide volontaire suite au décès d’une jeune femme 
de vingt-huit ans en 1998. 

Quels étaient les éléments dont disposaient les autorités 
de santé pour promouvoir la campagne de vaccination en 
avril 1994? Un article publié en 1990, dans la revue JAMA 
par le laboratoire d’Harold Margolis, directeur de l’unité des 
hépatites virales au CDC d'Atlanta aux États-Unis, a eu une 
influence déterminante. 
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Cette étude présente les résultats d’une surveillance des 
cas d’hépatite B dans quatre comtés américains, entre 1981 
et 1988. Les modes de transmission du virus sont connus: 
le sang et les relations sexuelles. Les sujets à risques sont 
donc les toxicomanes, les professionnels de la santé, les 
personnes homosexuelles et les personnes hétérosexuelles à 
partenaires multiples. Au cours de cette période, l’incidence 
de la maladie est restée constante avec environ 13,2 cas pour 
100 000 habitants. Mais les auteurs de l’étude révèlent une 
évolution différenciée de la transmission du virus parmi les 
différents groupes: forte diminution chez les personnels de 
santé (vaccinés) et les personnes homosexuelles (diminutions 
respectives de 75% et 62%) ; en revanche, augmentation chez 
les personnes hétérosexuelles (+ 38%) et les toxicomanes 
(+ 80%). La diminution chez les personnes homosexuelles 
est liée à émergence du sida, qui s’est accompagnée de 
leur rapide mobilisation face à l’épidémie (modification des 
comportements à risques et utilisation des préservatifs), ce 
qui a également eu des vertus protectrices contre l'hépatite B. 
Mais cette enquête révèle surtout que le risque de contracter 
le virus est resté inchangé chez les personnes qui ne sont pas 
considérées comme «à risques», les contaminations touchant 
principalement les populations les plus défavorisées (Noirs et 
Hispaniques). Ces populations représentent 30 à 40% des cas 
d’hépatite B aux États-Unis. 

L'étude montre ainsi que les mesures prises jusqu'alors, 
fondées sur l'information et la vaccination de certains groupes 
à risques, se sont révélées inefficaces pour freiner voire 
combattre l’épidémie d’hépatite B. Il est donc nécessaire 
de proposer une autre stratégie pour la prévention de cette 
maladie. Prenant en considération la difficulté de vacciner 
certaines populations à risques, notamment les toxicomanes 
ou les hétérosexuels des classes sociales les plus modestes, les 
épidémiologistes américains du CDC proposent de passer par 
la vaccination des enfants et des adolescents, afin d’induire une 
immunité protectrice avant qu’ils ne rencontrent le virus. On 
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ne sait alors pas si cette stratégie va être facilement acceptée : 
les adolescents ne sont pas la cible habituelle des vaccinations, 
qui touchent principalement les nourrissons et sont réalisées 
par les médecins pédiatres et non pas les médecins de famille. 
Il faudra être persuasif pour convaincre les autorités de santé 
et les parents du bien-fondé de cette vaccination. De fait, cette 
démarche connaîtra un énorme succès et sera relayée dans les 
différents pays industrialisés. 

Un élément épidémiologique permettra d’apporter 
une justification à l'intérêt de la vaccination: dans les pays 
industrialisés, chez environ 30% des individus infectés par 
le virus de l’hépatite B, aucun mode de contamination n’est 
identifié. Dans les années 1970, des études portant sur les 
hépatites virales menées au Willowbrook State School, dans 
l'État de New York - structure qui prenait en charge des enfants 
atteints de trisomie 21 (voir le chapitre 7, p. 206) - ont montré 
que les conditions d’hygiène déplorables dans lesquelles vivaient 
les enfants, entassés dans des dortoirs exigus, aboutissaient à 
une rapide transmission des infections virales. Notamment, 
90% d’entre eux étaient infectés par un virus de l’hépatite (A 
ou B ou les deux). Ces données ont montré que la promiscuité 
constitue un facteur de risque de transmission du virus de 
l’hépatite B, indépendamment des autres facteurs connus (sang 
et relations sexuelles). De nombreuses études ont relaté des cas 
de transmission par contacts interhumains étroits et fréquents 
à l'échelle individuelle et collective, dans lesquels le mode de 
contamination est difficile à évaluer (d’autant que le virus de 
l'hépatite B ne se cultive pas et peut donc difficilement être 
quantifiable). On envisage donc que la salive pourrait jouer un 
rôle non négligeable. De nombreuses publications ont décrit des 
cas de transmission en milieu scolaire ou au sein de la famille. 

Quant à la maladie, elle est bien connue. La majorité 
des cas (60 à 70%) sont asymptomatiques et aboutissent à la 
guérison. Dans les formes symptomatiques (30 à 40% - la 
fameuse jaunisse), moins de 1% des patients présentent une 
hépatite fulminante aboutissant rapidement au décès et 6 à 
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10% des patients deviennent porteurs chroniques du virus 
et développent une maladie chronique évolutive (cirrhose et 
cancer primitif du foie). 

Les estimations de l’incidence de cette maladie en France 
sont très variables selon les auteurs. Selon les chiffres cités 
par Bernard Kouchner lors de sa conférence de presse du 
1°" octobre 1998, on compte en France 6 000 à 10 000 cas 
d’hépatite B aiguë (symptomatique) par an (soit 10 à 16 cas 
pour 100 000 habitants), 83 000 à 300 000 individus sont 
porteurs chroniques et on enregistre chaque année environ 
1 500 décès annuels. Ces chiffres, contestés par les opposants 
aux vaccins, sont très proches de ceux qu'avait publiés le 
laboratoire Pasteur Mérieux Connaught lors du lancement 
de la campagne en 1994. 

Résumons-nous. En avril 1994, tous les éléments sont 
réunis pour lancer la campagne de vaccination sous l’égide 
des autorités de santé: une stratégie fondée sur des données 
scientifiques provenant du prestigieux CDC américain; un 
virus dangereux facilement transmissible, notamment par 
contact intime ; une maladie grave mais pouvant être prévenue 
par un vaccin de grande efficacité et sans danger particulier. 

Comment expliquer cette polémique, limitée à la France ? 
La campagne de vaccination lancée en 1994 par Douste-Blazy 
a été considérée avant tout comme un «coup politique ». Elle 
s’est faite sans concertation avec les acteurs des programmes 
de vaccination. Alors qu’elle était ciblée au départ sur les 
adolescents et les nourrissons, les campagnes alarmistes 
portant sur la gravité de l’hépatite B ont rapidement détourné 
cette stratégie vers les adultes. La vaccination a été rapidement 
perçue comme quasi obligatoire. Le rôle de la vaccination 
comme cause de la sclérose en plaques a été évoqué à partir 
d'éléments scientifiques très limités et a abouti à une campagne 
partisane contre le vaccin, fortement médiatisée, dont les 
effets se poursuivent de nos jours, alors que toutes les études 
concluent à l’absence de lien causal entre le vaccin contre 
l’hépatite B et la sclérose en plaque. 
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Ce chapitre a constitué l’une des principales raisons d’écrire 
cet ouvrage. Comme signalé dans la préface, la complexité 
des contrôles effectués sur chaque lot de vaccins fut la chose 
la plus étonnante que j'ai constatée lors de mon arrivée dans 
l’industrie du vaccin. La principale inquiétude des industriels 
demeure encore la présence d’un agent étranger contaminant, 
inquiétude que justifie amplement l’histoire des vaccins. Mais 
les nombreux incidents associés à ce risque et relatés dans ce 
livre ne sont pourtant pas la préoccupation du grand public ni 
des médias. Pas plus que ne le sont les accidents graves post- 
vaccinaux tels que ceux rapportés récemment pour le vaccin 
contre la fièvre jaune (chapitre 4). L'intérêt du grand-public 
se tourne vers les liens supposés entre vaccins et maladies 
dont l’origine reste inconnue : autisme, sclérose en plaque, 
syndrome de fatigue chronique, mort subite du nourrisson, etc. 
La seule hypothèse d’un chercheur, appuyée sur des données 
très limitées, suffit généralement à faire l’objet d’une vive 
attention médiatique et rencontre un succès dont les retombées 
financières ne doivent pas être négligées. Commence alors 
l'énorme travail de recherche pour infirmer ou confirmer cette 
hypothèse, mobilisant un temps et des moyens qui pourraient 
servir à d’autres travaux. Entre temps, combien de personnes, 
dont beaucoup d’enfants, décédent-ils faute de vaccination ? 

Il est probable que d’autres affaires émergent bientôt. 
L'aluminium utilisé dans les adjuvants constitue aujourd’hui 
un problème sur lequel se penche POMS. Une relation 
entre une maladie inconnue et le dernier des vaccins mis 
sur le marché, comme par exemple le vaccin contre des 
papillomavirus responsables de cancers du col de l’utérus, est 
déjà suggérée, sans plus de fondements. Dans cette course aux 
hypothèses, je reste surpris que personne n’ait pris date sur 
une hypothétique relation entre le vaccin contre la grippe et 
la maladie d'Alzheimer. Après tout, les populations cibles du 
premier — les personnes âgées de plus de 65 ans - sont aussi 
les plus touchées par la seconde. 


Conclusion 


Les vaccins ont joué un rôle déterminant dans l’évolution 
de la démographie et l’allongement de l’espérance de vie au 
cours du XX” siècle. Ceux qui en douteraient encore peuvent se 
référer aux ravages actuels de la pandémie de sida, notamment 
en Afrique subsaharienne où, en quelques années, l’espérance 
de vie est passée de soixante ans à environ quarante ans. 
Un vaccin de grande efficacité contre le VIH permettrait de 
rétablir ce déficit dramatique en quelques années. 

Les vaccins de l’époque pasteurienne ont joué un rôle 
similaire en diminuant de façon drastique la mortalité infantile. 
Dans les pays industrialisés, le succès des vaccins est tel que 
beaucoup de médecins pratiquent des vaccinations contre 
des maladies infectieuses qu'ils n’ont jamais rencontrées dans 
leur pratique médicale. C’est notamment souvent le cas de 
la poliomyélite ou de la diphtérie. Pour les opposants à la 
vaccination, il est aisé d’affirmer que les vaccins seraient plus 
dangereux que la maladie elle-même, une position d’autant 
plus confortable à tenir que l’on vit dans un environnement 
où plus de 95% de la population est vaccinée. 

Et pourtant le moindre relâchement des campagnes 
de vaccination peut avoir des conséquences dramatiques, 
comme nous l’avons vu dans le cas du Nigeria où, en 2003, 
l'arrêt des campagnes de vaccination contre la polio a été 
immédiatement suivi d’une épidémie locale, puis de la 
diffusion du virus jusqu’à des milliers de kilomètres du foyer 
initial (voir le chapitre 6). Les transports modernes ne peuvent 
que favoriser cette circulation virale. L'affirmation de Joshua 
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Lederberg (prix Nobel de physiologie ou médecine) au sujet 
des maladies virales émergentes s’applique parfaitement aux 
vaccinations: « Le monde est un petit village, toute négligence dans 
l'étude des maladies infectieuses où que ce soit sur notre planète se fait 
à nos risques et périls.» 

Cette vigilance planétaire est parfaitement illustrée par une 
maladie qui semble bien loin des préoccupations des pays 
industrialisés : la fièvre jaune. Il suffirait que le virus atteigne 
les grandes villes d’Afrique subsaharienne ou d'Amérique 
du Sud pour que la planète soit menacée par cette virose qui 
fut considérée au XVIII? siècle comme la peste du Nouveau 
Monde. Les organismes internationaux de surveillance des 
épidémies l’ont bien compris, et un effort sans précédent de 
vaccination de masse est entrepris depuis 2007 en Afrique, 
grâce à un financement principalement assuré par la Fondation 
Bill-et-Melinda-Gates (voir le chapitre 4). 

Si intérêt médical des vaccins ne fait aucun doute, ceux-ci 
suscitent depuis peu un grand intérêt financier. Nous l’avons 
vu, pendant de nombreuses années, le chiffre d’affaires de 
l’industrie du vaccin a été marginal par rapport à celui des 
médicaments (il était de moins de 5% de ce dernier), et ce 
n’est que depuis peu que les big pharma s'intéressent aux 
vaccins. Les principaux laboratoires qui les produisent sont 
passés sous le giron des grands groupes pharmaceutiques 
(Sanofi Aventis, GlaxoSmithKline, Novartis, Merck et Pfizer). 
Ceux-ci possèdent ainsi tous leur branche vaccins, créditée 
d’un avenir mirobolant par les analystes financiers. L'évolution 
et les prévisions du chiffre d'affaire sont parlantes : 

1995 : 3,7 milliards d’euros; 

2007 : 14 milliards d’euros ; 

2012 : 17 milliards d’euros ; 

2017 : 23 milliards d’euros. 

Cette évolution prédictive se fonde sur l’arrivée de nouveaux 
vaccins: dengue, Clostridium difficile, méningocoque B, 
staphylocoque doré. On prévoit donc une multiplication du 
chiffre d’affaires des vaccins par un facteur 6 en vingt-deux ans, 
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alors que le futur des médicaments est de plus en plus fragilisé 
par l'émergence des médicaments génériques. 

La croissance des ventes des vaccins pourra-t-elle se maintenir 
au niveau prévu ? Des vaccins nouveaux vont-ils être découverts 
à un rythme similaire à celui des dix dernières années? Dans 
le chapitre sur le vaccin contre le sida (chapitre 8), nous avons 
attiré l’attention sur la difficulté de prévoir le développement 
d’un vaccin sur des bases scientifiques rationnelles, alors que, 
jusqu’à présent, tous les vaccins viraux ont été développés de 
façon empirique (notamment les vaccins vivants atténués : 
rougeole, polio, fièvre jaune), la chance et l'intuition des 
scientifiques jouant un rôle prépondérant. Par conséquent, pour 
que les vaccins nouveaux continuent d’émerger dans les années 
à venir à un rythme constant, les chercheurs actuels doivent 
avoir autant de chance et d’audace que leurs prédécesseurs 
— Pasteur, Theiler, Sabin, Koprowski, Salk, etc. 

La chance n’est pourtant pas le critère habituellement 
retenu par les analystes financiers, qui ont probablement une 
connaissance restreinte de l’histoire des vaccins. En absence 
d’une découverte fondamentale en immunologie sur le 
mécanisme d’action des vaccins, la découverte de nouveaux 
vaccins est loin d’être assurée. L'histoire du VIH devrait 
calmer les ardeurs des plus pressés. Quant à l’extension de 
la consommation des vaccins, lľexemple récent de la grippe 
pandémique est là pour rappeler qu’il ne s’agit pas de produits 
de consommation banals. Non seulement l’acceptabilité des 
vaccins contre la grippe est loin d’être acquise, notamment 
dans les pays industrialisés, mais encore la venue massive de 
nouveaux producteurs de vaccins dans ce créneau pourrait 
se traduire par un échec commercial pour certains industriels 
déjà établis. Néanmoins, dans cette branche de l’industrie, 
les relais de croissance ne manquent pas, car les besoins en 
vaccins demeurent importants et sont loin d’être entièrement 
satisfaits, notamment dans les pays du Sud. 

Remarquons tout d’abord que les vaccins ont été développés 
pour des maladies cosmopolites par des chercheurs des 
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pays industrialisés de l’hémisphère Nord, et qu’il n’existe 
pas encore, à l’heure actuelle, de vaccin mis au point dans 
les pays du Sud pour des maladies virales locales. Pourtant, 
dans ces régions, les besoins deviennent de plus en plus 
pressants vis-à-vis des vaccins déjà existants, dont les vaccins 
nouveaux récemment apparus sur le marché (rotavirus, 
papillomavirus). Les organismes internationaux (GAVI et 
PATH) mettent en place des stratégies pour raccourcir les 
délais de leur introduction dans les pays les plus pauvres 
- avant cette initiative, il fallait plus de vingt ans pour qu’un 
vaccin commercialisé dans des pays industrialisés soit distribué 
dans les pays en voie de développement. Quant aux vaccins 
en cours de développement, il s’agit surtout des vaccins contre 
le VIH (attendu dans le monde entier, et plus particulièrement 
dans les pays du Sud), la dengue, les arbovirus divers 
(encéphalite japonaise, chikungunya, West Nile), les virus des 
fièvres hémorragiques et les entérovirus, auxquels s’ajoutent 
les vaccins contre les infections bactériennes ou parasitaires, 
non traités dans cet ouvrage : tuberculose (lefficacité du BCG 
est faible chez l’adulte), paludisme, etc. 

Toutes ces pistes devraient encourager les recherches et 
les échanges Nord-Sud, par ailleurs favorisés par de généreux 
crédits offerts par des organismes humanitaires, en particulier 
la Fondation Bill-et-Melinda-Gates à travers le GAVI - de 
quoi susciter l’intérêt des big pharma et favoriser l’apparition 
de centres de recherche et d'unités de production dans les pays 
émergents. L'initiative de l'OMS d’y créer des laboratoires de 
production des vaccins contre la grippe (voir le chapitre 5) 
entre dans cette optique : favoriser le développement d’une 
industrie du vaccin locale et rendre ces pays moins dépendants 
des laboratoires pharmaceutiques internationaux. 

L'avenir de l’industrie du vaccin pourrait bien se situer 
dans les pays émergents ainsi que dans les pays retenus pour 
recevoir une aide consistante de la part du GAVI et des autres 
organismes humanitaires. Une chose est certaine, cet avenir 
est assuré. 


LA SAGA DES VACCINS CONTRE LES VIRUS 


Références bibliographiques 


Les références présentées ici suivent le déroulement de chacun des chapitres sur lesquels 
elles portent. C’est pourquoi elles ne figurent pas dans l’ordre alphabétique des auteurs. 


Je tiens à remercier mes collègues de Sanofi Pasteur pour la relecture de certains chapitres 
et les informations complémentaires qu’ils m’ont fournies : Pascale Cottin (fièvre jaune), 
Valentine Deloire (grippe), Raphaelle El Habib pour sa précieuse aide pour la rédaction 
du chapitre sur le vaccin contre le sida, Geneviève Galy (poliomyélite), Philippe Hodde 
(commentaires généraux sur les vaccins) et Erwan Muros (virus SV40). 


Chapitre 1. La production des vaccins contre les virus (pp. 13-56) 
Je tiens à remercier le professeur Stanley Plotkin, qui m’a mis en relation avec le docteur 
Hayflick, lequel m’a fourni de précieux documents utilisés pour rédiger ce chapitre. 


METCHNIKOFF E. et al., Médicaments microbiens : bactériothérapie, vaccination, sérothérapie, 
Paris, J.-B Baillière, 1909. 

Remarquable ouvrage écrit par les pères de la microbiologie, contenant, entre autres, 
des descriptions détaillées des techniques de production des vaccins viraux sur animaux 
et les protocoles de vaccination contre la rage. 


SALUZZO J.-F. et LACROIX-GERDIL C., Grippe aviaire : sommes-nous prêts ?, Paris, Belin- 
Pour la science, 2005. 
On y trouve la description de la technique de culture des virus de la grippe sur les œufs. 


CARREL À, L'Homme cet inconnu, Paris, Plon, 1935. 


LÉPINE J., « Alexis Carrel prix Nobel de Médecine 1912», in : Les prix Nobels de physiologie 
et de médecine, Monaco, Union Européenne d’Edition, 1965, pp. 69-80. 


WITKOWSKI J. A., «Dr Carrel’s immortal cells», Medical History, vol. 24, n°2, 1980, 
pp. 129-142. 

L'enquête du docteur Witkowski, suggérant une supercherie dans le maintien en culture 
de la «vieille souche » de Carrel. 


WITKOWSKI J. A., « Alexis Carrel and the mysticism of tissue culture», Medical History, 
vol. 23, n°3, 1979, pp. 279-296. 


ROBBINS F. C., « Reminiscences of a virologist» in DANIEL T. M., ROBBINS F. C. (éd.), 
Polio, University of Rochester Press, 1997. 

Comment un jeune chercheur devient prix Nobel de physiologie ou médecine en 
cultivant le virus de la polio. 


GREER W., Virus Hunters, London, Hutchinson, 1960. 

Le chapitre de cet ouvrage signé par Enders (« Polio research’s debt to mumps») relate 
les travaux de l’équipe de Harvard qui aboutiront à la première culture du virus de la 
polio sur des cellules non nerveuses. 


HAYFLICK L. et MOORHEAD P. S., « The serial cultivation of human diploid cell strains », 
Experimental Cell Research, n° 25, 1961, p. 585-621. 
La description des cellules diploïdes. 


Références bibliographiques 


287 


288 


HAYFLICK L., «The coming of age of WI-38», Advances in Cell Culture, n° 3, 1984, 
pp. 303-316. 
L'histoire de la cellule WI-38 et le dénouement de l'affaire Hayflick face à la justice. 


WADE N., «Hayflick’s tragedy : the rise and fall of a human cell line», Science, n° 192, 
1976, pp. 125-135. 

L'enquête qui accuse Hayflick, suivie de la réponse de celui-ci. La version française 
raccourcie de cette enquête est parue dans La Recherche: 


CHRISTEN Y., «Le scandaleux docteur Hayflick », La Recherche, n° 74, janvier 1977. 
La réponse d’Hayflick a été publiée dans le numéro 82 d’octobre 1977. 


PLOTKIN S., « Les vaccins contre la rubéole et l’histoire récente des cultures cellulaires », 
in MOULIN A.-M. (éd.), L'Aventure de la vaccination, Paris, Fayard, 1996, pp. 360-371. 


GOLD M., À Conspirancy of Cells, Albany, State University of New York Press, 1986. 
La saga de la cellule HeLa avec la description détaillée de la croisade de Nelson-Rees et 
de ses démêlés avec les autres chercheurs. 


NELSON-REES W. et al., « HeLa-like marker chromosomes and type-A variant glucose-6- 
phosphate dehydrogenase isoenzyme in human cell cultures producing Mason-Pfizer 
monkey virus-like particles», Journal of the National Cancer Institute, vol. 53, n°3, 1974, 
pp. 751-757. 

La contamination des cellules humaines provenant d'Union soviétique par la cellule 
HeLa. 


NELSON-REES W. et al., « Banded marker chromosomes as indicators of intraspecies 
cellular contamination», Science, vol. 184, n° 4141, 1974, pp. 1093-1096. 
L'article qui révéla le scandale de la contamination des cellules par la cellule HeLa. 


BUNSITI SIMIZU et TOYOZO TERASIMA (éd.), Vero cells, School of Mededine of Chiba 
University, 1987. 

Un ouvrage dédié à la cellule Vero, contenant notamment l’application industrielle à 
la production du vaccin polio dans des biofermeteurs de grande capacité à l’Institut 
Mérieux. 


BARRET N. ef al, « Vero cell platform in vaccine production : moving towards cell culture- 
based viral vaccines», Experts Reviews, vol. 8, n° 5, 2009, pp. 607-618. 

Un article récent résumant les applications industrielles de la production des vaccins sur 
les cellules Vero. 


Chapitre 2. Cellules de reins de singes et virus contaminants (pp. 57-82) 


e Le virus qui s'invite : SV40 et vaccin polio 

BOOKCHIN D. et SCHUMACHER J., The Virus and the Vaccine, New York, Saint Martin’s 
Press, 2004. 

Le livre de référence, écrit par un couple : Debbie Bookchin, journaliste, et son mari, Jim 
Schumacher, avocat. Enquête très approfondie de l’épisode SV 40 sur les aspects santé 
publique et réglementation. Les hypothèses sur les conséquences cliniques sont analysées 
en détail, bien qu’à ce jour il n’existe aucune preuve de l’induction de cancers chez les 
sujets ayant reçu le vaccin polio contaminé par le SV40. 


SWEET B. H. et HILLEMAN M. «The vacuolating virus SV40», Proceedings of the Society 


for Experimental Biology and Medicine, vol. 105, 1960, pp. 420-427. 
La découverte du virus SV40 par l’équipe du laboratoire pharmaceutique Merck. 


LA SAGA DES VACCINS CONTRE LES VIRUS 


SWEET B. H. et HILLEMAN M. « Detection of a “non detectable” simian virus (vacuolating 
agent) present in rhesus and cynomolgus monkey-kidney cell culture material. 
A preliminary report», in: Second International Conference on Live Poliovirus Vaccines, 
Washington DC, Pan American Health Organization and the World Health Organization, 
1960, pp. 79-85. 

L'énoncé de la découverte du virus SV40 durant la conférence sur la polio. 


STEWART S. E. et al., « The induction of neoplasms with a substance released from mouse 
tumors by tissue culture», Virology, vol. 3, n°2, 1957, pp. 380-400. 


STEWART S ef al., « Neoplasms in mice inoculated with a tumor agent carried in tissue 
culture », Journal of the National Cancer Institute, vol. 20, n°6, 1958, pp. 1223-1243. 

Ces deux articles regroupent les travaux de Sarah Steward et Bernice Eddy sur la 
découverte du virus polyoma. 


EDDY B. E. et al., «Identification of the oncogenic substance in rhesus monkey kidney 
cell cultures as simian virus 40», Virology, vol. 17, n° 1, 1962, pp. 65-75. 
La démonstration que l’agent tumorigène découvert par Bernice Eddy est le virus SV40. 


GERBER P. ef al., « Inactivation of vacuolating virus (SV40) by formaldehyde », Proceedings 
of the Society for Experimental Biology and Medicine, vol. 108, 1961, pp. 205-209. 

L'article qui présente les résultats sur inactivation incomplète par le formol du virus 
SV40, qui demeure présent dans des vaccins comme ceux contre la polio ou les 
adénovirus. 


e Vaccin poliomyélite oral et sida 
CURTIS T., «The origin of AIDS », Rolling Stone Magazine, 19 mars 1992. 
Un article qui porte à la connaissance du grand public une piste originale sur l’origine 


du sida. 


ELSWOOD B. F. et STRICKER R. B., «Polio vaccines and the origin of AIDS », Research in 
Virology, vol. 144, 1993, pp. 175-177. 

Un des premiers articles proposant la piste du vaccin polio oral comme source de 
l'épidémie de sida. Cet article est suivi d’une réponse éditoriale qui met à mal cette 
hypothèse. 


KOPROWSKI H., « AIDS and the polio vaccine», Science, vol. 257, 1992, pp. 1024-1026. 
La réponse d’Hilary Koprowski aux accusations de Curtis parues dans Rolling Stone. 


SABIN A., «Present position of immunization against poliomyelitis with live virus 
vaccines», British Medical Journal, vol. 1, n° 5123, mars 1959, pp. 663-680. 

Importante revue technique faisant le point sur les différents candidats vaccins vivants 
atténués contre la polio. 


VAUGHAN R,, Listen to the Music: the Life of Hilary Koprowski, New York, Springer-Verlag, 
2000. 

Biographie d’Hilary Koprowski, artiste et scientifique de renommée mondiale. Âgé de 
quatre-vingt-treize ans en 2011, il poursuit ses activités de recherche à l’université Thomas 
Jefferson de Philadelphie. Il est l’auteur de plus de huit cents publications. On retiendra 
ses travaux sur les vaccins contre la polio et la rage à l’Institut Wistar. En revanche, cette 
biographie ne dit pas un mot de l'affaire qui l’oppose à E. Hooper. 


HOOPER E., The River : a Journey Back to the Source of HIV and AIDS, Londres, New York, 


Allen Lane, The Penguin Press,1999. 
Etonnant ouvrage de 1 070 pages dont 170 pages de références sur l’enquête que mena 
l’auteur pendant sept ans à travers le monde pour démontrer l’origine du sida. Au-delà 


Références bibliographiques 


289 


290 


du différent qui l’oppose à l’équipe de Koprowski, les informations minutieuses recueillies 
par Hooper révèlent les conditions dans lesquelles les pionniers du développement des 
vaccins expérimentaient leurs candidats vaccins. 


Chapitre 3. Le vaccin contre la rage (pp. 83-112) 

Je tiens à remercier les docteurs Gilles Chappuis (société Mérial) et Marie-Paule Kieny 
(OMS) pour les informations fournies au sujet du vaccin contre la rage Raboral, ainsi 
que Noël Tordo (Institut Pasteur). 


HANSEN B., « La réponse américaine à la victoire de Pasteur contre la rage», in: Morange 
M. (éd.), L'Institut Pasteur : contributions à son histoire, Paris, La Découverte, 1991, pp. 89-102. 
La description détaillée, par l'intermédiaire d’articles de presse, de l'aventure de 4 enfants 
américains mordus par un chien enragé et transférés au laboratoire de Louis Pasteur. 


DUBOS R., Louis Pasteur franc-tireur de la science, Paris, PUF, 1955. 
Ouvrage de référence sur l’œuvre de Louis Pasteur par René Dubos, prix Nobel de 
physiologie ou médecine. 


GALTIER M. V., Traité des maladies contagieuses, Paris, Asselin et Houzeau, 1891-1892 
(2° édition). 

Dans cette deuxième édition, le différent qui oppose Galtier à Pasteur est détaillé dans 
le long chapitre consacré à la rage. Dans les éditions suivantes, cette partie a été retirée. 


ROTIVEL Y. et al., «Une histoire de la vaccination contre la rage», Virologie, vol. 6, n°2, 
2002, pp. 89-104. 
Excellent article avec de nombreuses photos historiques. 


BALTAZARD M. et BAHMANYAR M, «Essai pratique du sérum antirabique chez les mordus 
par loups enragés », Bulletin de l'Organisation mondiale de la santé, vol. 13, 1955, pp. 747-772. 


La fameuse expérimentation clinique qui démontra l'efficacité de l’association du vaccin 
et du sérum antirabique dans le traitement de sujets mordus à la face par un animal 
enragé. L'article comporte une série de photos des différentes personnes mordues, 
montrant la localisation des blessures. 


THÉODORIDES J., Histoire de la rage, Paris, Masson, 1986. 
Ouvrage de référence retraçant l’histoire de la rage. 


KIENY M. P. ef al., « Expression of rabies virus glycoprotein from a recombinant vaccinia 
virus», Nature, vol. 312, 1984, pp. 163-166. 


La mise au point du vaccin rage recombinant dans la vaccine à l’Institut Wistar. 
LOIR A., À l'ombre de Pasteur : souvenirs personnels, Paris, Le Mouvement sanitaire, 1938. 


VAUGHAN R,, Listen to the music, op. cit. 
Un chapitre de cet ouvrage est dédié au vaccin contre la rage. 


MÉRIEUX C., Virus passion, Paris, Robert Laffont, 1997. 
GAMET A., La Rage, Paris, PUF, coll. « Que sais-je ? », 1973. 


TORDO N., Génétique moléculaire du virus de la rage un siècle après Pasteur, thèse de doctorat, 
Paris, Institut Pasteur, 1988. 


FLAMAND À., « La vaccination orale contre la rage, bilan et perspectives», Virologie, vol. 1, 
n°2, 1997, pp. 91-93. 


LA SAGA DES VACCINS CONTRE LES VIRUS 


Chapitre 4. Le vaccin contre la fièvre jaune (pp.113-142) 

MATHIS C., L'Œuvre des pastoriens en Afrique noire, Paris, PUF, 1946. 

L'histoire détaillée de l’isolement du virus de la fièvre jaune chez le jeune Mayali à 
l’Institut Pasteur de Dakar. 


GREER W, « Theiler : yellow fever’s second exit», in: Virus Hunters, London, Hutchinson, 
1960. 
Le développement des vaccins contre la fièvre jaune par Max Theiler. 


COLLECTIF, Séminaire International sur la Fièvre Jaune en Afrique, Dakar, 25-27 juin 
1998, actes publiés dans la collection Fondation Marcel Mérieux, 1999. 

Important séminaire faisant le point sur la situation de la fièvre jaune en Afrique. De 
nombreuses informations sur la biologie des vecteurs, sur les propriétés du virus de la 
fièvre jaune, sur les stratégies de vaccination font de ce document une référence. 


MURASKIN W., Crusade to Immunized the World’s Children, Marshall School of Business, 
University of Southern California, Global BioBusiness Book, 2005. 
Le rôle de la Fondation Bill-et-Melinda-Gates et la création du GAVI. 


WORLD HEALTH ORGANISATION, Yellow Fever Stockpile Investment Case, UNICEF, 2005. 
Document soumis au GAVI faisant un bilan de la fièvre jaune et des recommandations 
vaccinales en Afrique. 


Chapitre 5. Le vaccin contre la grippe (pp. 143-178) 

BROOKES T., A Warning Shot : Influenza and the 2004 Flu Vaccine Shortage, Washington DC, 
American Public Health Association, 2005. 

Le rapport sur la rupture en approvisionnement du vaccin contre la grippe aux États- 
Unis en 2004. 


GALAMBOS L., Networks of Innovation : Vaccine Development at Merck, Sharp & Dohme, and 
Mulford, 1895-1995, Cambridge University Press, 1995. 
L'histoire du développement des vaccins chez le géant pharmaceutique Merck. Les 
travaux sur la grippe et l’adjuvant sont décrits en détail. 


TREANOR J. J. et al., «Safety and immunogenicity of an inactivated subvirion Influenza A 
(H5N1) vaccine», The New England Journal of Medicine, vol. 354, n° 13, 2006, pp. 1343-1351. 


La première étude qui révèle le faible pouvoir immunogène du vaccin H5N1 non adjuvé. 


BRESSON J. L. et al., « Safety and immunogenicity of an inactivated split-virion influenza 
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) vaccine: phase I randomised trial», The Lancet, vol. 367, 
n°9523, 2006, pp. 1657-1664. 


Un léger mieux est obtenu avec l’hydroxyde d’aluminium comme adjuvant. 


LEROUX-ROELS Í. et al., « Antigen sparing and cross-reactive immunity with an adjuvanted 
rH5N1 prototype pandemic influenza vaccine: a randomised controlled trial», The Lancet, 
vol. 370, n°9587, 2007, p. 580-589. 

La solution : le vaccin adjuvé avec une émulsion huile dans une eau contenant une faible 
concentration en protéines HA. 


«Inactivated influenza vaccines prepared in cell culture», Developments in Biological 
Standardization, vol. 98, 1999, pp. 201-203. 
La situation du développement du vaccin contre la grippe sur cellules en 1997. 


ASA P. B. et al., « Antibodies to squalene in Gulf War syndrome », Experimental and 
Molecular Pathology, vol. 68, n° 1, 2000, pp. 55-64. 


Références bibliographiques 


291 


292 


ASA et al., « Antibodies to squalene in recipients of anthrax vaccine», Experimental and 
Molecular Pathology, vol. 73, n° 1, 2002, pp. 19-27. 


DEL GIUDICE G. et al., « Vaccine with the MF59 adjuvant do not stimulate antibody 
responses against squalene », Clinical and Vaccine Immunology, vol. 13, n°9, 2006, pp. 1010- 
1013. 

Ces trois articles retracent les travaux sur le squalène et le syndrome de la guerre du 


Golfe. 


NEUSTADT R. E. et FINEBERG H. V., The Swine Flu Affair, US Department of Health and 
Welfare, 1978. | 
Le rapport qui révèle le fiasco de 1976 aux Etats-Unis. 


Chapitre 6. L’éradication de la polio (pp. 179-200) 

SUTTER R. et al., « Poliovirus vaccine-live», in: PLOTKIN S. A. et ORENSTEIN W. (éd.), 
Vaccines, Philadelphia, Saunders, 2004, p. 651-707. 

Chapitre rédigé par les experts de POMS impliqués dans le programme d’éradication de 
la polio dans l’ouvrage de référence dans le domaine de la vaccinologie. 


SALUZZO J.-F., La Guerre contre les virus, Paris, Plon, 2002. 
Le chapitre sur la polio présente l’extraordinaire course au développement d’un vaccin 
contre la polio dans les années 1950. 


NKOWANE B. M. et al., « Vaccine-associated paralytic poliomyelitis. United States: 
1973 through 1984», The Journal of the American Medical Association, vol. 257, n° 10, 1987, 
pp. 1335-1340. 


KEW O. ef al., «Outbreak of poliomyelitis in Hispaniola associated with circulating type 1 
vaccine-derived poliovirus», Science, vol. 296, n° 5566, 2002, pp. 356-359. 


WRINGE A. et al., « Estimating the extent of vaccine-derived poliovirus infection», 
PLoS One, vol. 3, n° 10, 2008, e3433. 


KIRKEGAARD K. et BALTIMORE D., «The mechanism of RNA recombination in 
poliovirus», Cell, vol. 47, n°3, 1986, pp. 433-443. 


GRASSLY N. C. et al., «New strategies for the elimination of polio from India», Science, 
vol. 314, n°5802, 2006, p. 1150-1153. 


GRASSLY N. C. et al., « Protective efficacy of a monovalent oral type 1 poliovirus vaccine: 
a case-control study», The Lancet, vol. 369, n°9570, 2007, pp. 1356-1362. 

Ces deux articles présentent les raisons du choix du vaccin polio oral monovalent en 
zone endémique. 


OMS, « Vaccination et vaccins antipoliomyélitiques au cours de la période précédant 
l'éradication : note d’information de POMS», Relevé épidémiologique hebdomadaire, vol. 85, 
n°23, 4 juin 2010, pp. 213-228. 

Les dernières recommandations de POMS pour l’emploi des vaccins polio VPO et VPI. 
Les propriétés des deux vaccins sont décrites en détail et les raisons du choix du VPO 
sont présentées. 


Chapitre 7 Placebo, placebo, placebo... (pp. 201-214) 


GALAMBOS L., Networks of Innovations : Vaccine Development at Merck, Sharp & Dohme, and 
Mulford, 1895-1995, op. cit.. 


OFFIT P. A., Vaccinated : One Man's Quest to Defeat the World’s Deadliest Diseases, Washington, 
D.C., Smithsonian Books, 2007. 


LA SAGA DES VACCINS CONTRE LES VIRUS 


Deux ouvrages sur le développement des vaccins chez Merck. Le second ouvrage est plus 
particulièrement dédié à la mémoire de Maurice Hilleman, le directeur de la branche 
vaccin dans cette société, connu comme le père de plusieurs vaccins, dont celui de 


l'hépatite B. 


KRUGMAN S. et al., « Viral hepatitis, type B (MS-2 strain). Studies on active immunization », 
The Journal of the American Medical Association, vol. 217, n° 1, 1971, pp. 41-45. 
Les travaux de Krugman qui firent scandale. 


GOODFIELD J., Quest for the killers, Boston, Birkhäuser, 1985. 
Le chapitre intitulé « Vaccine trial» relate l’histoire détaillée de l'étude clinique pour la 
validation du vaccin hépatite B parmi les homosexuels de la ville de New York. 


SZMUNESS W. et al., « Hepatitis B vaccine : demonstration of efficacy in a controlled 
clinical trial in a high risk population in the United States», The New England Journal of 
Medecine, vol. 303, 1980, pp. 833-841. 

L'étude clinique qui a démontré l'efficacité du vaccin contre l’hépatite B. 


Chapitre 8. VIH (pp. 215-240) 

COHEN J., Shots in the Dark: the Wayward Search for an AIDS Vaccine, New York, Norton, 
2001. 

THOMAS P., Big Shot: Passion, Politics, and the Struggle for an AIDS Vaccine, New York, 
Public Affairs, 2001. 

Deux remarquables ouvrages qui couvrent la période 1984-2001. 


SHILTS R. , And the Band Played on: Politics, People, and the AIDS Epidemic, New York, 
St Martin’s Press, 1987 
La référence en matière d’histoire du sida. 


SALK J., « Prospects for the control of AIDS by immunizing seropositive individuals », 
Nature, vol. 327, 1987, pp. 473-476. 
L'hypothèse de travail de Jonas Salk pour développer un vaccin curatif contre le sida. 


KHAN J. et al., «Evaluation of HIV-1 immunogen, an immunologic modifier, administered 
to patients infected with HIV having 300 to 549 x 10°/L CD4 cell counts : a randomized 
controlled trial», The Journal of the American Medical Association, vol. 284, n° 17, 2000, 
pp. 2193-2202. 

L'étude qui révèle que Remune ne marche pas. 


ZAGURY D. et al., «Immunization against AIDS in humans», Nature, vol. 326, n°6110, 
1987, pp. 249-250. 

Les études de Zagury, incluant l’auto-inoculation et la vaccination, au Zaïre, de neuf sujets 
(qui se révéleront être des enfants âgés de deux à douze ans). 


GIRARD M. et al., «Immunization of chimpanzees confers protection against challenge 
with human immunodeficiency virus», Proceedings of the National Academy of Sciences of the 
United States of America, vol. 88, n°2, 1991, pp. 542-546. 


STOTT E. J., « Anti-cell antibody in macaques», Nature, vol. 353, n°6343, 1991, 
p. 393. 

ARTHUR L. O. et al., « Macaques immunized with HLA-DR are protected from challenge 
with SIV », Journal of Virology, vol. 69, n° 5, 1995, pp. 3117-3124. 

LEHNER T. et al., « Protective mucosal immunity elicited by targeted iliac lymph node 
immunization with a subunit SIV envelope and core vaccine in macaques », Nature 


Medecine, vol. 2, n°7, 1996, pp. 767-775. 


Références bibliographiques 


293 


294 


MUTHIAH D. D. et al, « Protective effects of a live attenuated SIV vaccine with a deletion 
in the nef gene», Science, vol. 258, n° 5090, 1992, pp. 1938-1941. 


BABA T.W. et al., « Pathogenicity of live attenuated SIV after mucosal infection of neonatal 
macaques», Science, vol. 267, n°5205, 1995, pp. 1820-1825. 


Un ensemble de publications sur les modèles animaux. 


BURTON D et al., « Public health. A sound rationale needed for phase III HIV-1 vaccine 
trials», Science, vol. 303, n°5656, 2004, pp. 316. 

MC NEIL J. et al., «Policy rebutal. HIV vaccine trial justified », Science, vol. 303, n° 5660, 
2004, pp. 961. 

BELSHE R et al., « Support for the RV144 HIV vaccine trial», Science, vol. 305, n° 5681, 
2004, pp. 177-180. 

Le débat sur l’étude clinique de phase III en Thaïlande. 


RERKS-NGARM S. et al., « Vaccination with ALVAC and AIDVAX to prevent HIV-I 
infection in Thailand », New England Journal of Medecine, vol. 361, n°23, 2009, pp. 2209- 
2220. 

Les résultats de l’étude d’efficacité (RV 144) en Thaïlande. 


Chapitre 9. Les «affaires» (pp. 241-282) 

e Autisme et vaccin contre la rougeole : histoire d’un scandale 

OFFIT, P. A., Autism’s False Prophets : Bad Science, Risky Medicine and the Search for a Cure, 
New York, Columbia University Press, 2008. 

Un ouvrage très détaillé sur le sujet. L'auteur est un expert mondialement reconnu dans le 
domaine des vaccins. Il a été à l’origine du développement du vaccin RotaTeq (vaccin contre 
les rotavirus) au sein de la société Merck. L'ouvrage apporte des informations très détaillées 
sur les deux scandales en relation avec l’autisme : vaccin ROR et mercure. Dans cet ouvrage 
et dans les nombreux articles qu’il a publiés, Offit prend des positions courageuses pour 
dénoncer l’affairisme de certains scientifiques et le danger que représentent des hypothèses 
non validées qui servent uniquement l’intérêt de quelques individus. 


FITZPATRICK, M., MMR and Autism: what Parents Need to Know, London, New York, 
Routledge, 2004. 
Relate en détail l’affaire autisme-vaccin ROR. 


WAKEFIELD A. J. ef al, «Ileal-lymphoid-nodular hyperplasia, non-specific colitis, 
and pervasive developmental disorder in children», Lancet, vol. 351, n°9103, 1998, 
pp. 637-641. 

Larticle de février 1998 qui évoque les relations entre la vaccination ROR et autisme. 


CHEN R.T. et DESTEFANO F., « Vaccine adverse events : causal or coincidental ? », Lancet, 
vol. 351, n°9103, 1998, pp. 611-612. 

Réponse de deux experts du CDC d’Atlanta à l’article de Wakefield. Ces auteurs mettent 
en garde contre la faiblesse des données et le risque que représente cet article pour la 
santé publique. Celui-ci sera toutefois publié. 


TAYLOR B ef al., « Autism and measles, mumps and rubella vaccine : no epidemiological 
evidence for a causal association », The Lancet, vol. 353, n°9169, 1999, pp. 2026-2029. 


WAKEFIELD A. J., «MMR vaccination and autism», The Lancet, vol. 354, n° 9182, 1999, 
pp. 949-950. 

L'auteur présente des courbes relatives à augmentation rapide des cas d’autisme en 
Californie et en Grande-Bretagne, qui sont censées coïncider avec l’introduction de la 
vaccination ROR. 


LA SAGA DES VACCINS CONTRE LES VIRUS 


FARRINGTON C. P. et al, «MMR and autism: further evidence against a causal 
association», Vaccine, vol. 19, n°27, 2001, pp. 3632-3635. 


DEER. B., « Focus. MMR: the truth behind the crisis», The Sunday Times, 22 février 2004. 
Journaliste d’investigation, Brian Deer révèle les dessous de l’affaire Wakefield et 
notamment ses relations avec l’avocat d’affaire Richard Barr. 


HORTON R., «A statement by the editors of The Lancet», The Lancet, vol. 363, n° 9411, 
2004, pp. 820-821. 

L'éditeur du Lancet présente les allégations contre Wakefield et ses collaborateurs relatives 
à la publication de 1998. Dans ce même numéro, p. 750, dix des douze auteurs de l’article 
de février 1998 se rétractent et annoncent que les résultats présentés dans cet article ne 
permettaient pas d'établir un lien entre la vaccination ROR et l’autisme. Enfin, dans 
l'édition du 6 février 2010, l'éditeur du Lancet retire l’article. 


PATJA A. et al., «Serious adverse events after MMR vaccination during a fourteen-year 
prospective follow-up», Pediatric Infectious Disease Journal, vol. 19, n° 12, 2000, pp. 1127-1134. 


Article démontrant l’absence de relation entre la vaccination ROR et l’autisme. 


e Autisme et mercure dans les vaccins 
OFFIT A., op. cit. Une référence en la matière. 


KIRBY D., Evidence of Harm Mercury in Vaccines and the Autism Epidemic : a Medical Controversy, 
New York, Saint Martin’s Press, 2005. 


Ouvrage partisan au cœur de la polémique. 


ALLEN A., Vaccine: the Controversial Story of Medecine’s Greatest Lifesaver, New York, 
W.W. Norton, 2007. 
Ouvrage écrit par un journaliste américain sur l’histoire des vaccins. 


Relevé des maladies transmissibles au Canada, vol. 28, n°9, 2002, pp. 69-80. 
Document très complet sur le sujet, contenant les normes internationales sur le 
méthylmercure et une bibliographie détaillée sur ce dossier datée de 2002. 


PERELLO C., Le thiomersal dans les vaccins : mise au point toxicologique et perspectives, thèse de 
pharmacie, université Claude-Bernard Lyon-1, faculté de pharmacie, 2000. 


PICHICHERO M. E. et al., «Mercury concentration and metabolism in infants receiving 
vaccines containing thiomersal : a descriptive study», The Lancet, vol. 360, n°9347, 2002, 
pp. 1737-1741. 

L'étude qui rassure. 


MADSEN K. M. et al., «Thimerosal and the occurrence of autism : negative ecological 
evidence from Danish population-based data», Pediatrics, vol. 112, 2003, pp. 604-606. 
HERON J. et al., « Thimerosal exposure in infants and developmental disorders: a 
prospective cohort study in the United Kingdom does not support a causal association», 
Pediatrics, vol. 114, n°3, 2004, pp. 577-583. 

Deux études européennes montrant l’absence de corrélation entre la présence du 
thiomersal dans les vaccins et l’autisme. 


SCHECHTER R. et GRETHER H., « Continuing increases in autism reported to California’s 
developmental services system», Archives of General Psychiatry, vol. 65, n° 1, 2008, pp. 19-24. 
Article précédé par un éditorial de E. FOMBONNE: « Thimerosal disappears but autism 
remains», pp. 15-16. 

Les données épidémiologiques qui démontrent l’absence de lien entre vaccin et autisme 
en Californie. 


Références bibliographiques 


295 


296 


e D’autres «affaires » 

Je tiens à remercier Emmanuele Gerdil, pharmacien responsable de la société Sanofi 
Pasteur-MSD, pour les documents et informations fournis pour la rédaction de ce 
chapitre. 


GIACOMETTI E., La Santé publique en otage : les scandales du vaccin contre l'hépatite B, Paris, 
Albin Michel, 2001. 

Journaliste d'investigation au Parisien, l’auteur a consacré quatre années pour enquêter 
sur ce sujet. Ouvrage détaillé entièrement à la charge du vaccin. 


HERROELEN L. et al., «Central-nervous-system demyelination after immunisation with 
recombinant hepatitis B vaccine », The Lancet, vol. 338, n° 8776, 1991, pp. 1174-1175. 
Premier article sur l’éventuelle association ente vaccin hépatite B recombinant et SEP. 


OMS, «Programme élargi de vaccination », Relevé épidémiologique hebdomadaire, vol. 72, 
1997, pp. 149-152. 
Première intervention de POMS sur le sujet. 


ALTER M. J. et al., «The changing epidemiology of hepatitis B in the United States. 
Need for alternative vaccination stratégies », The Journal of the American Medical Association, 
vol. 263, n°9, 1990, pp. 1218-1222. 

Article qui eut une importante influence pour le choix de la stratégie vaccinale. 


LA SAGA DES VACCINS CONTRE LES VIRUS 


A 

Académie de médecine 90, 
274, 276-278 

Académie des sciences 84-85 
ACIP (National Vaccine 
Advisory Committee) 172, 
260 

Adénovirus 51, 61-62, 68, 
289 

Adjuvant AF03 154, 156, 170 
Adjuvant AS03 154-155, 
168, 170 

Adjuvant MF59 154-155, 
168, 170-171, 292 

Aedes aegypti 10, 114-116 
Agent ultra filtrant 14 
Aguado (Teresa) 133-135 
Albert Sabin 31, 53, 62-64, 
69, 71, 78, 205, 209, 289 
ALVAC (Albany Vaccin) 
236-237, 294 

ANRS (Agence nationale 
de recherche sur le sida et 
les hépatites virales) 232, 
236, 240 

Antibiotiques 20, 32 

Asa (Pamela) 170-171 

Asibi 115, 123 

ATCC (American Type 
Culture Collection) 46-47, 52 
Autisme 12, 242-254, 
263-266, 281, 294-296 
Avortement 36, 39, 44 


B 

Balthazard (Marcel) 100-101, 
103 

Baltimore (David) 130 

Barr (Richard) 248-249, 267 
Barrière d’espèce 15, 22, 149 
Baxter 159, 161 

Benoît XVI 44 
Béta-propiolactone 16, 97-98 
Big pharma 7, 158-159, 164, 
167, 177, 226, 270, 284, 286 
Biofarma 192 


Blumberg (Baruch) 207 
Boucle V3 227 

Branche 17D 123 
Brebner (William) 60 
Briand (Sylvie) 138-140 
Buchsbaum (Ralph) 30 
Buffet (Warren) 133, 135 


C 

Campylobacter jejuni 175 
Canarypox 235-236 
Cancer 37, 45-51, 54, 64-67, 
70, 129, 206, 277, 280-281, 
288-289 

Cancer primitif du foie 280 
Carrel (Alexis) 24-32, 36, 
123, 287 

CDC (Center for Desease 
Control) 109, 136, 144, 172, 
174-175, 182, 215, 218, 233, 
252, 278-280, 294 

Cell Associates 40 

Cellule d’intestin de souris 32 
Cellule d’ovaire de Hamster 
(CHO) 268, 271 

Cellule de reins de singe 

3, 25,33,35, 38, 53,5767, 
69-71, 77, 79, 267, 288 
Cellule diploïde 34, 36, 
38-39, 42-44, 53, 55, 57, 
102, 288 

Cellule fibroblastique 34, 
36-37 

Cellule hétéroploïde 34, 38, 
44, 46, 51-55, 57 

Cellule primaire 31, 34-35, 
38, 42-44, 51-52, 57, 69 
Cercopithecus aethiops 35, 

52, 62 

Children’s Vaccine Intiative 
(CVI) 133 

Chiron 144-146, 154 
Churchill (Winston) 128 
Circovirus porcin 241, 
Cirrhose 206, 277, 280 
Comité d’éthique Zaïrois 224 


Index 


Courtois (Ghislain) 77-78 
Cox (Herald) 75 

Culture cellulaire 8, 14, 
25-30, 32, 34, 36, 45, 80, 
161-163, 165, 288 

Culture en goutte pendante 
27 

Curtis (Tom) 70-74, 78, 289 
Cytomégalovirus simien 267 


D 

David Kirby 264-265, 295 
Deer (Brian) 248-249, 295 
Desrosiers (Ronald) 216, 
228-229, 237 

Dick (George) 76-77 
Douste-Blazy (Philippe) 
269-270, 280 

Dowdle (Walter) 172 
Dulbecco (Renato) 64-65 


E 

Eddy (Bernice) 64-67, 289 
Edelfeldt (Albert 89 

Élevage conventionnel 23-24 
Elswood (Blaine) 72-73, 289 
Émulsion huile 154, 291 
Encéphalite 14-16, 19, 24, 
55, 61, 75, 119, 122-126, 
248, 286 

Encéphalite équine du 
Venezuela 75 

Encéphalite japonaise 14-16, 
19, 55, 286 

End game 184 

Enders (John) 32-33, 35, 
287 

Engerix B 268, 270, 273, 275 
Entérovirus 183, 188-190, 
195, 267, 286 

EOPS (Exempt 
d'organismes pathogènes 
spécifiques), norme 23-24, 
163 

Eugénisme 26 


Index 


297 


298 


F 

Fauci (Anthony) 216, 240, 
FDA (Food and Drug 
Administration) 43, 144-146, 
148, 154-155, 171, 213, 220, 
256-259, 267 

Fermenteur 5, 8, 15, 53-54, 
60, 161 

Fièvre jaune 3, 9, 14-16, 19, 
21, 23-24, 75-76, 113-133, 
136-141, 179-180, 216, 229, 
241, 254, 281, 284-285, 287, 
291 

Flexner (Simon) 25 

Fluad 170-171 

Flury 99 

FNV (French Neurotropic 
Vaccine) 121-122, 131 
Foege (William) 180 
Fœtus humain 34, 36-37, 
39, 44 

Folwpox 20-21 

Fondation Bill-et-Melinda- 
Gates 8, 10, 135-136, 182, 
284, 286, 291 

Fondation Rockefeller 15, 
22, 30, 75, 114, 120-124, 
126-127, 133 

Ford (Gerald) 173, 175 
Fort Dix 171-172 

Francis (Donald) 233-234 


G 

G6PD (glucose-6-phosphate 
déshydrogénase) 47 
Galbiati (Gennaro) 19 

Gallo (Robert) 215-216 
Galtier (Pierre-Victor) 83-87, 
97, 290 

Gartler (Stanley) 47 

Gates (Williams Sr) 133-135 
GAVI (Global Aliance for 
Vaccines and Immunization) 
10, 135, 138-140, 286, 291 
Geier (Mark et David) 
263-264 

GenHevac B 268, 271, 273, 
275, 276, 

Giacometti (Éric) 269, 274, 
296 

Girard (Marc) 227, 277 


Glycérine 19 
Glycoprotéine 107, 227 
Goodpasture (Ernest) 20-21, 
150 

6p120 223;227;231, 
233-234, 236-237 

gp160 227, 232 

Grancher (Jacques-Joseph) 
90-92 

Greenwich Village 209 
Grey, George et Mary 45 
Grippe 3, 5, 10, 14, 16, 19, 
21, 23-24, 55, 130, 143-178, 
197, 208, 217, 232, 254-255, 
261, 266, 271, 281, 285-287, 
291-292 

Grippe aviaire H5N1 148, 
153 

Grippe porcine de 1976 171 
Grippe saisonnière 143-145, 
147, 149-153, 155-157, 
159-161, 163, 165-166, 
168-170, 175-176, 178 

GSK 7, 152, 154-158, 162, 
167-168, 170, 269-270, 278 
Guibert (Hervé) 219 


H 

Harrison (Ross) 25, 27 
Harvard, université 32-33, 
114-115, 117, 120, 233, 287 
Hayflick (Leonard) 29, 35-36 
HB-VAX DNA 275 

Hbs 207, 268, 278 

HDCV (Human Diploïd 
Cell Vaccine) 104-105 
Heckler (Margareth) 215-216 
HeLa, lignée cellulaire 
45-51, 54, 288 
Hémagglutinine (ou 
protéine HA) 151-158 
Hépatite A 16, 44, 55, 128, 
211-212, 254, 280, 
Hépatite B 3, 203-204, 213, 
279-280 

Hépatite non-A non-B 
211-212 

Herpès virus B 61 
Herroelen (L.) 272, 296 
HHS (Health and Human 
Services) 159, 162-163, 215 


LA SAGA DES VACCINS CONTRE LES VIRUS 


Hilleman (Maurice) 61-63, 
66, 68-69, 208-209, 225, 
289, 293 

Hispaniola 186-189, 292 
Hooper (Edward) 72-74, 
78-82, 289-290 

Horton (Richard) 250, 
252-253, 295 

Hydroxyde d'aluminium 
154, 170, 291 


I 

ICG (International 
Coordinating Group) 139-140 
ID Biomédical 158 

Institut Butantan 158 
Institut Mérieux 52, 54-55, 
102, 104-105, 107-108, 235, 
271, 288 

Institut Oswaldo 124 
Institut Pasteur de Dakar 
114-115, 122, 131, 136, 291 
Institut Pasteur de Téhéran 
100, 103 

Institut Rockefeller 25, 31 
Institut Wistar 36, 39-41, 
72-73, 76-78, 80-81, 102, 
107-109, 289-290 

IRC (Immune Reponse 
Corporation) 217-218, 
220-221, 227 

IVR (Initiative for Vaccine 
Research) 160, 164 


J 
JAMA, revue 278 


Jaunisse 119, 126-128, 131, 
202, 280 

Jenner, Edward 10, 17-18, 
180, 240 

Joint-ventures 158 
Journées nationales de 
vaccination (JNV) 183 
Jupille (Jean-Baptiste) 91 


K 

Kahn (James) 220 
Kennedy, Robert F. Jr 264 
Kieny (Marie-Paule) 
107-108, 160, 164, 290 
Kilbourne (Edwin) 173 


Koprowski (Hilary) 31, 
71-81, 102-105, 108, 224, 
285, 289-290 

Kouchner (Bernard) 
274-275, 280 

Krugman (Saul) 205-209, 293 


L 

L'Homme cet inconnu 26-27, 
287 

L'mpatient, revue 273 

La Recherche, revue 39, 273, 
288 

Lacks (Henrietta) 45 
Laigret (Jean) 116, 121 
Lake Placid 50, 54 
Lansing, souche 32-33 
Lederle 75-77 

Legal Aid Board 248 
Legionella pneumophilia 174 
Lennette (Edwin) 75 
Lépine 52 

Leptospira icteroides 115 
Leptospire 115-116, 126 
Levine (Alexandra) 219-220 
Lignée cellulaire MRCS5 
43-44, 51 

Lignées cellulaires WI 39 
Ligue arabe 192 

Loir (Adrien) 91 

LSC (Legal Services 
Commission) 249 
Lyophilisation 124 


M 

Macaque cynomolgus 
(Macaca cynomolgus) 73, 80, 
226 

Macfarlane Burnet (Frank) 
21, 150 

Maladie auto-immune 246 
Maladie de Crohn 243-244, 
253 

Maladie de Minamata 257, 
259 

Maladie des légionnaires 174 
Maladie diarrhéique 184 
Margolis (Harold) 278 
Mathis (Constant) 115, 121, 291 
Mayali (François) 116, 121, 
291 


Medical Research Council 
44 

MediImmune 144, 163-164 
Meister (Joseph) 83, 90, 93 
Merck 7, 40, 61, 63, 68-69, 
154, 164, 208-210, 216, 225, 
235-236, 238-239, 268, 
270-271, 273, 284, 289, 291, 
293-294 

Mercure 12, 254, 256-260, 
262-266, 294-295 

Mérieux (Charles) 52-53, 
104, 218 

Merthiolate 254 

Microbille 8, 15, 53, 60 
MicroGeneSys 232 
Mock-up dossier 156, 
166-167 

Monath (Thomas) 136 
Montagnier (Luc) 113, 225 
Moorhead (Paul) 36-37, 288 
Moss (Bernard) 223-224 


N 

Nelson-Rees (Walter) 48-50, 
288 

Neurotropisme 122, 125 
NIH (National Institute of 
Health) 39-42, 64, 153, 209, 
212, 215-216, 224, 227, 232, 
236-238, 240 

Ninane (Gaston) 79 

Nixon (Richard) 47-49 
Nobilon 164 

Noguchi (Hideyo) 115-116, 
118 

Novartis 7, 144, 152, 154, 
156-158, 163, 167-168, 170, 
284 


O 

Œuf embryonné 20-21, 23, 
55, 129, 150, 152-153, 161, 
164, 255 

OGM 109 

Oncologie virale 65 

OPV paradox 196, 198 
Oreillons 15, 20-21, 24, 44, 
55, 128, 130, 229, 243-244, 
254 


P 

PAHO (Pan American 
Health Organisation) 108 
Pallone (Frank) 256, 258 
Pandémie 10, 70, 82, 146, 
149-150, 152, 154-157, 159, 
161-165, 176-178, 266, 283 
Paoletti (Enzo) 235-236 
Paralysie flasque aiguë 
(PFA) 181 

Pascal (Louis) 73-74 
Pasteur (Louis) 9, 13, 

25, 83-99, 103, 105, 111, 
118-119, 285, 290-291 
Pasteur Mérieux Connaught 
5, 218-219, 235-239, 268, 
271, 276, 280 

Pastoret (Paul-Pierre) 110 
PATH (Program for 
Appropriate Technology in 
Health) 134-135, 286 
Perkin (Gordon) 134 
Pharmacopée européenne 
256 

Pichichero (Michael) 262, 295 
Placebo 3, 201, 209, 211, 
213, 221, 234, 239, 293 
PM-MSD 268, 271, 275 
Poliomyélite 3, 8-9, 11, 
14-16, 21, 25, 31-35, 44, 
46, 52, 54-55, 57-63, 66-82, 
102, 104, 129, 179, 181-199, 
204-205, 208, 216-217, 224, 
254, 267, 271, 283, 285, 
287-289, 292 

Potasse 89, 94 

Pouvoir tumorigène 28 
Poxvirus 21, 107 

PPAV (poliomyelite 
paralytique associée au 
vaccin) 190 

Pratiques, revue 26, 80, 
247, 269 

Prime-boost (vaccination) 
230-231, 236-237, 239 
Primo vaccination 151, 231 
Prince (Alfred) 203, 239, 
250 

Principe de précaution 43, 
58-59, 67, 260, 274 

Prions 98, 208 


Index 


299 


300 


Pulpe vaccinale 19, 124-125, 
128 

Purivax 61, 63, 68-69 
PVDVc (poliovirus 
circulant dérivé de souches 
vaccinales) 190-191, 193-194 
PVDVi (poliovirus dérivé de 
souches vaccinales associé 

à une immunodéficience) 


190-191, 194 


R 

Rage 9, 14, 16, 19, 24-25, 
43-44, 55, 74, 77, 83-92, 
94-100, 102-109, 111, 
118-119, 208, 213, 235, 254, 
287, 289-291. 

Rage vulpine 106, 111 
Rappel 92, 99, 104, 151, 
183, 231 

Ratzinger (Joseph) 44 
Recombivax HB 268, 271 
Reed (Walter) 114-115 
Relenza 146 

Remune 217, 220-221, 293 
Rétrovirus 130, 229, 267 
REVAHB (Réseau vaccin 
hépatite B) 273 

Réversion (d’un virus) 132, 
187 

RIVM 53 

Robbins (Frederick) 32-33, 
35, 287 

Rolling Stone, revue 58, 70, 
72, 264, 289 

Rorer 219-220 

Rotary International 182 
Rouge de phénol 33 
Rougeole 12, 15-16, 20-21, 
24, 44, 55, 128, 130, 208, 
216, 229, 242-246, 248-254, 
285, 294 

Rous (Peyton) 22 

Roux (Émile) 87, 89 

Royal Free Hospital de 
Londres 245, 247 

Rubéole 16, 43-44, 55, 
243-244, 288 

Rupprecht, docteur 109, 229 
RV 144, étude clinique 235, 
237, 239, 294 


S 

Saccharomyces cerevisiae 268 
SAGE (Strategic Advisory 
Group of Experts) 165 
Sahané 100-101 

Salk (Jonas) 25, 31, 34, 50, 
52-55, 59-60, 62-63, 70, 
76-77, 185, 217-220, 222, 
285, 293 

Salk, immunogène 217-221, 
297, 231 

Sanofi Pasteur 55, 144, 147, 
152-154, 156-158, 162-163, 
167-168, 170, 197, 239, 270, 
278, 287 

Sanofi Pasteur-MSD 271, 296 
Schechter (Robert) 265, 296 
Sclérose en plaques 12, 
266-267, 272-278, 281 
SCSN (Supreme Council for 
Sharia in Nigeria) 191-192 
Sellards (Andrews) 115-118, 
120-121 

Semence de travail 125 
Semence primaire 125 
Sencer 172 

Serratia marcescens 144-145 
Sérum antirabique 99-101, 
103, 290 

Shilt (Randy) 233, 293 

Sida 9, 11, 58, 70, 73-74, 

78, 80, 82, 103, 113, 149, 
175, 191, 197, 210, 215-226, 
228-238, 240, 269, 279, 283, 
285, 287, 289-290, 293 

SII (Serum Institute of 
India) 164 

Singe rhésus (Macaca rhesus) 
79-80, 123, 226-227 
Sinovac 166 

SIV (simian 
immunodeficiency virus), 
virus 71-73, 81, 226-230, 294 
SIVcpz 72-73, 79 

Smadel (Joseph) 66-67 
Smith (Hugh) 123-124 
Solvay 152, 163 

Souche SAD 107 

Souche SAG 107 

Souche SM 76, 

Souche TN 76, 148, 159-160, 


LA SAGA DES VACCINS CONTRE LES VIRUS 


234, 291 

Squalène 154, 170-171, 292 
SRAS 139, 149 

Stanford, université 40-41 
Stanley (Plotkin) 41, 43-44, 
80, 102, 104, 260, 287-288, 
292 

Step, étude clinique 235, 238 
Steward (Sarah) 64, 289 
Stokes (Adrian) 115 

Stricker (Raphael) 72-73, 
289 

SV 40 62 

Sweet (Ben) 61 

Syndrome de fatigue 
chronique 12, 266-267, 281 
Syndrome de Guillain-Barré 
169, 171, 175-176 

Syndrome de la guerre du 
Golfe 12, 171, 292 

Système nerveux central 99, 
125, 181, 259, 272 
Szmuness (Wolf) 11, 
201-205, 209, 211, 213, 293 


T 

Tamiflu 146 

Temin (Howard) 130 
Theiler (Max) 76, 117-124, 
132-133, 285, 291 
Thiomersal 170, 254-256, 
258, 260-266, 295-296 
Tomori (Oyewale) 137 
Tordo (Noël) 290-291 
Transcriptase inverse 130 
Transgène 107 
Tremblante du mouton 98 
Trithérapie 221, 226, 231 
Trypsine 34, 36-37, 59, 82, 
241 


U 

UNICEF 6, 133, 192, 291 
Union Soviétique 48-49, 63, 
69, 78, 198, 288 


V 

Vaccin CHAT 72, 77-80 
Vaccin contre la polio 8-9, 
14, 31, 33, 46, 52, 57-59, 62, 
66-67, 69, 71-72, 102, 129, 


224, 267, 292 

Vaccin curatif 101, 217, 219, 
222:231-232.,203 

Vaccin Fermi 98 

Vaccin fièvre jaune 17D 123, 
129, 131 

Vaccin Fox 77 

Vaccin fragmenté 150 
Vaccin Fuenzalida 98 
Vaccin inactivé 5, 15-16, 23, 
52, 60, 63, 69, 123, 144, 151, 
161, 163-165, 168, 185, 190, 
217, 254 

Vaccin polio oral (VPO) 
182, 195, 292 

Vaccin polio oral 
monovalent de type 1 
195-196 

Vaccin préventif 94, 
222-293, 230, 232-233, 235 
Vaccin Raboral 108, 111, 
235, 290 

Vaccin ROR 243-252, 
294-295 

Vaccin Sabin 63-64, 69, 182 
Vaccin Salk 60, 63-64, 68-71, 
196, 197 

Vaccin Semple 98 

Vaccin splité 150, 155 


Vaccin vivant atténué 5, 
15-17, 21, 23-24, 52, 55, 69, 
75-76, 89, 99, 107, 121-123, 
129, 131, 144, 164-166, 182, 
228-229, 243, 254, 285, 289 
Vaccination «de bras à 
bras» 18, 

Vaccination orale 105, 291 
Vaccine 19, 21, 107-108, 208, 
222, 225, 231, 235, 290, 294 
VAERS (Vaccine Adverse 
Event Reporting System) 263 
van Wezel (Toon) 53 

Variole 10, 14, 17-21, 49, 
108, 122, 146, 179-182, 198, 
233,235 

Variolisation 17 

VaxGen 233-234 

Vero (lignée cellulaire) 
51-52, 54-55, 105, 288 
Vieille souche 24, 28-31, 287 
VIH 58, 71-72, 81-82, 130, 
186, 191, 208, 216-220, 223, 
225-226, 228, 230, 232, 
234, 236, 238-240, 283, 
285-286, 293 

VIH-1 71-74 

VIH-2 71, 74 

Virogenetics Corporation 


235 

Virus A H1N1 178 

Virus de l’hépatite non-A 
non-B 212 

Virus de la leucose aviaire 
22-23, 129-130 

Virus du sarcome de Rous 22 
Virus H3N2 149 

Virus Marburg 35 

Virus polyoma 65-67, 289 
Virus rabique fixe 84-86, 88 
Virus simien (Simian virus) 
61, 289 

Virus vacuolisant 62-63, 68 
Vulpian (Alfred) 90 


W 

Weller (Thomas) 32-33, 35 
Wiktor (Tadeusz) 77, 
102-104 

Willowbrook State School 
206, 279 

Wimmer (Eckard) 199 
Witkowski (Jan) 28-31, 287 
Woodruff (Alice) 20-21 
Wyeth 104 

Yasumura (Yosihiro) 51-52 
Zagury (Daniel) 221-295, 203 


Index 301 


